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nucleacéo, vidros cermicos.

S&do propostos novos modelos teéricos, que generalizam o modelo
classico de Avrami-Nakamura, apropriados para a cinética de nucleacao e de
crescimento em regime transiente, e/ou com sobreposicdo entre o estagio de
nucleacdo e o de crescimento. Foram efectuadas simulacdes com base em
resultados da literatura, reportados para o dissilicato de litio. Foram
examinadas as limitacbes dos métodos correntemente usados para obter
estimativas de parametros cinéticos, com base em resultados de ATD.

Desenvolveram-se e investigaram-se vidros e materiais vitrocerdmicos
susceptiveis de aplicagdo biomédica com a formulacdo molar 0.45SiO,—
(0.45-x)MgO—xK,0-0.1(3Ca0-P,0s) (0 < x < 0.090), preparados mediante a
substituicdo de Mg®* por K*.

A cristalizacdo das fritas de vidro foi estudada por ATD, DRX e SEM.
Foram detectados picos exotérmicos correspondentes a cristalizacdo de
fosfato (cristalizagdo em volume) do tipo whitlockite CagMgK(PO,); a
aproximadamente 900°C, e de forsterite (Mg,SiO,) acompanhada de alguma
diopside (CaMgSi,Og; cristalizacdo superficial) a temperaturas superiores. A
microestrutura predominante da fase fosfato é do tipo placa, aparentando
cristalizar por um mecanismo de crescimento bidimensional. Foi usada
espectroscopia de impedancias para monitorizar a cristalizacdo em condi¢ces
em que os ensaios de ATD ou de DSC revelam limitagBes, recorrendo a
alteragGes significativas de propriedades eléctricas associadas a cristalizagdo
da fase de fosfato.

Os vidros e vidros ceradmicos desenvolvidos revelaram bioactividade
em meio acelular in vitro, desenvolvendo camadas apatiticas em SBF. A
morfologia, composi¢éo e aderéncia da camada de apatite po6de ser modulada
com base na substituicdo parcial de Mg®* por K*. Foram depositadas camadas
de apatite sobre vidros ceramizados (x=0 e 0.09), em SBF a 37°C. A adeséao
da camada de apatite foi quantificada pela técnica de indentacdo deslizante
tendo sido relacionada com o tempo de imersdao em SBF, com a composicao
e estrutura da fase vitrea, e com a morfologia da fase cristalina dos vidros
cerémicos. Foi investigada a estrutura de trés vidros (x=0, 0.045 e 0.090) por
MAS-RMN (*°Si e *'P), verificando-se que nos vidros mais ricos em Mg, a
participacdo da unidade estrutural Q® é mais significativa, e que a estrutura
dos vidros inclui grupos ortofosfato (PO,>) mais préximos de ides Ca* do que
dos ibes Mgz+, sendo estes incorporados preferencialmente na rede de
silicato. A substituicdo parcial de Mg®* por K* permitiu ajustar a cristalizacéo
dos materiais vitroceramicos e modular a bioactividade pretendida.
Resultados de FTIR revelaram precipitacdo de fosfato octacélcico
(CagH,(PO4)s-5H,0) no vidro sem K, enquanto que a morfologia da camada
adquire a forma de hemisférios parcialmente sobrepostos, espalhados sobre a
superficie. Os vidros com K apresentam uma camada de hidroxiapatite
acicular, cuja cristalinidade e espessura de agulhas tende a aumentar com o
teor de K.
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We propose new theoretical models, which generalize the classical
Avrami-Nakamura models. These models are suitable to describe the kinetics
of nucleation and growth in transient regime, and/or with overlapping of
nucleation and growth. Simulations and predictions were performed for lithium
disilicate based on data reported in the literature. One re-examined the
limitations of the models currently used to interpret DTA or DSC results, and to
extract the relevant kinetic parameters.

Glasses and glass-ceramics with molar formulation 0.45SiO,—
(0.45-x)MgO—xK,0-0.1(3Ca0O-P,05) (0 < x < 0.090) were prepared,
crystallized and studied as potential materials for biomedical applications.
Substitution of K* for Mg?* were used to prevent devritification on cooling, to
adjust the kinetics of crystallization and to modify the in vitro behaviour of
resulting biomaterials.

The crystallization of the glass frits was studied by DTA, XRD and
SEM. Exothermic peaks were detected corresponding to bulk crystallization of
whitlockite-type phosphate, CagMgK(PO,);, at approximately 900°C, and
surface crystallization of a predominant forsterite phase (Mg,SiO,) at higher
temperatures. XRD also revealed the presence of diopside (CaMgSi,Os in
some samples. The predominant microstructure of the phosphate phase is of
the plate-type, seemingly crystallizing by a 2-dimensional growth mechanism.
Impedance spectroscopy revealed significant changes in electrical behaviour,
associated to crystallization of the phosphate phase. This showed that
electrical measurements can be used to study the kinetics of crystallization for
cases when DTA or DSC experiments reveal limitations, and to extract
estimates of relevant parameters from the dependence of crystallization peak
temperature, and its width at half height.

In vitro studies of glasses and glass-ceramics in acelular SBF media
showed bioactivity and the development of apatite layers The morphology,
composition and adhesion of the apatite layer could be changed by
substitution of Mg®* by K*. Apatite layers were deposited on the surface of
glass-ceramics of the nominal compositions with x=0 and 0.09, in contact with
SBF at 37°C. The adhesion of the apatite layer was quantified by the scratch
test technique, having been related with SBF's immersion time, with
composition and structure of the glass phase, and with the morphology of the
crystalline phase of the glass-ceramics. The structure of three glasses (x=0,
0.045 and 0.090) were investigated by MAS-NMR ( *°Si and *'P), showing that
the fraction of Q* structural units increases with the contents of Mg, and that
the structure of these glasses includes orthophosphate groups (PO,%)
preferentially connected to Ca** ions. Mg?* ions show preference towards the
silicate network. Substitution of Mg®* by K' allowed one to change the
bioactivity. FTIR data revealed octacalcium phosphate precipitation
(CagH,(PO,4)s-5H,0) in the glass without K, while the morphology of the layer
acquires the shape of partially superimposed hemispheres, spread over the
surface. The glasses with K present a layer of acicular hidroxyapatite, whose
crystallinity and needles thickness tend to increase along with K content.
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Capitulo 1

Aplicacdo Biomédica de Vidros
e de Vitroceramicos

«... les rogaba le hablasen apartados, porque no se quebrase, que por ser hombre de vidrio era
muy tierno y quebradizo.»

Miguel de Cervantes Saavedra, “El licenciado Vidriera”,
in: “Novelas Ejemplares”, Madrid, 1613.
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1. Aplicacdo Biomedica de Vidros e de Vitroceramicos

Efectuou-se uma revisdo bibliografica do “estado da arte” relativo aos biomateriais em
que se foca o interesse do presente trabalho: vidros e vitroceramicos desenvolvidos para
aplicacbes biomédicas, mencionando as suas caracteristicas e aplicagdes clinicas, foram
igualmente revistos. Aspectos relativos a nucleagdo e crescimento da camada de apatite que

em regra se deposita sobre estes biomateriais, in vitro ou in vivo.

1.1. Vidros com Aplicacdo Biomédica

1.1.1. Desenvolvimento dos Primeiros Vidros Bioactivos por Hench: O Caso do
Bioglass® 4555

Em 1969 Larry L. Hench et al. [1972] iniciaram o desenvolvimento de vidros
biologicamente activos, desenvolvendo entre 1969-72 o Bioglass®1 45S5 (% p/p: 45Si0,,
6P,0s5, 24.5Ca0 e 24.5Na,0; % molar: 46.1Si0,, 2.6P,0s, 26.9Ca0 e 24.4Na,0) e outros
vidros da série Bioglass®2 [Hench 1977/1991/1998, Hench e Andersson 1993]. Quando
implantado num paciente, o 45S5 apresenta capacidade para interagir favoravelmente com os
tecidos do paciente, estabelecendo com o referido tecido uma conexdo de natureza quimica
[Hench e Paschall 1973/1974, Wilson e Nicolletti 1990a/b, Zhong et al. 1995] que podera ser
designada por “fixacdo bioactiva” [Hench 1997b]. Evita-se deste modo a formacéo de uma
capsula fibrosa que poderd prejudicar a estabilidade do implante [Regi e Ramila 2000],
formando-se no seu lugar uma camada de apatite carbonatada biologicamente activa [Li et al.
1993a]. Este tipo de ligacdo € vantajoso, dado que evita possiveis deslocamentos do implante,

! Bioglass® é marca registada de U. S. Biomaterials Corporation, Alachua, Florida, FL 32615 U.S.A.

(EUA). O granulado de 45S5 é comercializado em duas gamas de granulometrias: gama larga com [90,
710]um de didmetro sob a designacdo comercial de Perioglass® (U. S. Biomaterials); gama estreita com
[300, 360]um de diametro sob a designacdo comercial de BioGran® (Orthovita, Malvern, Pennsylvania,
EUA). O 45S5 foi ja utilizado em mais de 450 000 implantes humanos [Porex 2002].

2 Alguns dos vidros da série Bioglass® incluem adicdes de B,O; ou CaF,, designadamente os vidros 45S5.4F
(% p/p: 45.0 SiO,, 6.0 P,0s5, 14.7 Ca0, 24.5 Na,O e 9.8 CaF,) e 45B15S5 (% p/p: 30.0 SiO,, 6.0 P,0s,
24.5 Ca0, 24.5 Na,0 e 15.0 B,0s). Outras composi¢des foram a 5254.6 (% p/p: 52.0 SiO,, 6.0 P,0s, 21.0
CaO e 21.0 Na,0) e 5554.3 (% p/p: 55.0 SiO,, 6.0 P,0s, 19.5 CaO e 19.5 Na,0).
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e pode eventualmente tornar dispensaveis 0s cimentos e os dispositivos mecénicos de fixacao
geralmente associados aos implantes bioinertes (i.e: com diminuta influéncia nos tecidos
adjacentes). Biomateriais com um desempenho semelhante ao do 45S5 séo designados como
bioactivos [Regi 1997]. O vidro bioactivo 45S5 manifestou capacidade para estimular a
osteoproducdo, facilitando assim a regeneracdo do tecido ésseo [Hench 1991/1997¢/1998,
Oonishi et al. 1995], e em certos casos, pode ser lentamente reabsorvido pelo organismo

[Oonishi et al. 2000], sendo entdo progressivamente substituido por tecido dsseo.

Diversos estudos mostraram que a capacidade de estimular o crescimento 6sseo do
Bioglass® 45S5 excede a dos implantes a base de hidroxiapatite [Oonishi et al. 1999].
Clinicamente o0 45S5 tem principalmente sido aplicado sob a forma de granulado, embora
tenha sido também aplicado sob a forma de vidro monolitico. Recentemente verifica-se
uma tendéncia para a investigacdo e desenvolvimento de compositos implantaveis. O 45S5
granulado tem sido principalmente usado em estomatologia, no enchimento de cavidades
Osseas periodontais com numerosos ensaios clinicos bem sucedidos [Low et al. 1997,
Shapoff et al. 1997, Zamet et al. 1997, Froum et al. 1998, Zietek et al. 1998/1999,
Throndson e Sexton 2002, Marcelli e Volpe 2003, Gatti et al. 2004]. O granulado pode
igualmente ser aplicado em enchimento 0sseo ap0s a extraccao de tumores [Hench 1991,
Wheeler 1998], em cirurgia do ouvido [Leatherman e Dornhoffer 2002], na reparacdo de
defeitos calvarios nos ossos do cranio [Bergman e Litkowski 1990/1995], e em cirurgia
maxilo-facial [Tadjoedin et al. 2000/2002].

Sob forma de vidro monolitico, o Bioglass® (45S5) tem vindo a ser utilizado
clinicamente em cirurgia do ouvido medio [Douek 1991, Wilson et al. 1996], na
implantacdo em vértebras, ou sob a forma de cones utilizados no preenchimento dos

alvéolos resultantes da extraccao de dentes [Wilson et al. 1993, Stanley et al. 1987/1997].

Recentemente foi conseguida a conformagédo por moldagem em fita (‘tape casting’)
do 45S5, técnica que podera permitir a obtencdo de formas complexas pela justaposicédo de
camadas sucessivas. Este método de conformacdo poderd permitir a obtencdo de formas
delgadas, as quais poderdo ser Uteis para reparacdo de defeitos craniofaciais [Clupper et al.

2002, Clupper e Hench 2003, Gough et al. 2004b]. Foi também conseguida a conformagéo
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em forma de fibras [Diego et al. 2000]. Estas novas técnicas de conformacgdo podem
permitir que este material seja utilizado em engenharia de tecidos ou como reforco

estrutural em compdsitos com matriz constituida por um biopolimero.

1.1.2. Vidros Bioactivos Produzidos por Sol-Gel

Os vidros produzidos pela técnica de sol-gel ddo origem a p6s que possuem
geralmente area especifica mais elevada do que os pds de vidros obtidos por fusdo, o que no
caso de serem bioactivos pode contribuir para lhes conferir propriedades osteocondutivas e
biodegradabilidade superiores as dos biovidros obtidos por fusdo. Por exemplo: o biovidro
pulverizado 45S5, obtido por fusdo, exibe uma &rea superficial na gama 0.15-2.7m?qg,
enquanto que um biovidro pulverizado obtido por sol-gel (caso do 58S) podera exibir uma
estrutura mesoporosa com 4rea superficial na gama 126.5-164.7m?/g e larga maioria dos
poros com diametros na gama 6-9nm [Sepulveda et al. 2001]. A area superficial pode ser
consideravelmente aumentada caso se produza espuma no sol durante o processamento sol-
gel [Gough et al. 20044, Shirtliff e Hench 2004].

Hench e colaboradores produziram um biovidro por sol-gel designado pela sigla 58S,
com a composigéo (58 SiO,, 36 Ca0, 6 P,0s, % p/p; 60 SiO,, 36 Ca0o, 4 P,0s, mol %) que
tem sido bastante investigado [Cook et al. 2001, Jones et al. 2001, Hamadouche et al.
2001a,b; Hattar et al. 2003, Pryce e Hench 2003/2004, Cerruti e Morterra 2004],
encontrando-se ja comercializado®. O 58S foi utilizado no recobrimento de implantes
ceramicos de alumina, conferindo-lhes propriedades bioactivas [Hamadouche et al. 2001c].
Este biovidro dissolve-se e forma camada de hidroxiapatite carbonatada mais rapidamente
do que o 45S5, o que é facilmente compreensivel tendo em consideracdo a elevada area
especifica que caracteriza os vidros sol-gel [Cook et al. 2001, Greenspan et al. 1997/1998,
Hench et al. 1998].

% O biovidro sol-gel Bioglass® 58S é comercializado por U.S. Biomaterials Corporation (Alachua, Florida,
EUA).



Um outro biovidro, o S53P4* desenvolvido na Universidade de Turku, Finlandia, foi
preparado por sol-gel (23 Na,O, 20 CaO, 4 P,0s, 53 SiO,, % p/p) [Dieudonné et al. 2002,
Forsback et al. 2003], e empregue com sucesso em Varias intervencgdes clinicas [Aitasalo et al.
2000/2001, Turunen et al. 2004, Stoor et al. 2001, Salonen et al. 1999, Forsback et al. 2004,
Larmas et al. 1996]. Verificou-se que o biovidro S53P4 tende a reduzir a viabilidade de
bactérias patogénicas orais [Stoor et al. 1996/1998] ou nasais [Stoor et al. 1995/1999], tendo
por isso sido sugerida a sua incorporacdo na formulacdo de produtos destinados a profilaxia
dentéria [Stoor et al. 1998].

1.1.3. Compositos com Biovidros

De entre os compositos de biovidros que encontraram aplicacdo biomédica podem
distinguir-se: (a) cimentos vitro-ionoméricos, compasitos adesivos que sdo principalmente
aplicados em medicina dentaria e que de uma forma geral ndo sdo bioactivos; (b)
compdsitos em que o vidro € a matriz ou a fase de reforco, pretendendo preservar-se a
bioactividade dos biovidros que entram na sua formulacdo, e que tém sido sobretudo

desenvolvidos para aplicacao cirurgica em tecidos 0sseos.

1.1.3.a. Cimentos Vitro-lonoméricos

Sdo compdsitos de matriz polimérica contendo vidros do sistema SiO,-Al,03-CaF,
(eventualmente com adicGes de CaO, P,Ose/ou Na,O) designados como vidros ionomeéricos.
Sao consolidados mediante uma reaccdo de presa resultante de permuta idnica entre a fase
vitrea da superficie dos granulos de vidro moido (com caracter basico) e um mondmero
organico com carécter acido (um 4cido polialcenéico como seja o acido poliacrilico®),
dissolvido na solucdo que embebe os graos [Nicholson 1998, Kenny e Buggy 2003]. Estes
cimentos sao utilizados em oto-cirurgia (ouvido médio) [Geyer e Helms 1997], em medicina

* O biovidro sol-gel S53P4 é comercializado por Vivoxid — Abmin Technologies Ltd., Turku, Finlandia.

5 Acido poliacrilico ([-CH,~CH(COOH)-],): polimero do &cido acrilico (ou 2-propenoico):

CH,=CH-COOH).
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dentaria [Mount 1998], ou no preenchimento de cavidades e fissuras 0sseas [Wilson 1991,
McLean 1991, Driessens et al. 1997, Kim e Lim 2004].

Os cimentos vitro-iondmeros ndo sdo em geral bioactivos, em grande parte devido ao
efeito inibidor do polialcenoato [Kamitakahara et al. 2001], embora a adicdo de biovidros
pulverizados possa induzir a mineralizagdo da dentina [Yli-Urpo et al. 2004]. Os cimentos
vitro-ionoméricos impuseram-se no mercado gracas a uma boa adesividade, coeficiente de
expansdo térmica compativel com o dos tecidos dentérios, boa resisténcia a traccéo e
compressdo, e estética aceitavel (melhor que a dos cimentos alternativos de fosfato de zinco).
A libertacdo lenta e prolongada de F* por estes cimentos é considerada anti-cariogénica e
podera contribuir para a consolidacdo do tecido 6sseo ou dentario circundante [Carter et al.
1997, Forsten 1998].

A comercializacdo dos primeiros cimentos vitro-ionémeros utilizados em medicina
dentaria data de finais da década de 1970. Na década de 1990 foram desenvolvidos e
comercializados cimentos vitro-ionoméricos resino-modificados integrando pequenas
quantidades de resinas, com a finalidade de controlar o inicio da consolidagdo através uma
reaccdo de cura foto-induzida [Leyhausen et al.1998, McCabe 1998, Smith 1998].

1.1.3.b. Compésitos com Biovidros como Matriz ou como Fase de Reforco

O Bioglass® 45S5 tem sido utilizado na formulagdo de materiais compdsitos, quer
mediante a incorporacdo no seu interior de fibras metélicas de refor¢co [Ducheyne e Hench
1982], quer na formulagdo de compositos formados por associacdo entre o biovidro
pulverizado e uma matriz polimérica que o embebe e lhe da a coesdo necessaria. Tém sido
investigados compdsitos de Bioglass®—polietileno [Huang et al. 1997], Bioglass®—dextrano
[Thompson et al. 1999, Chan et al. 1986], Bioglass®—amido [Leonor et al. 2001/2002a] e
de Bioglass®PDLLA (acido polilactico-D,L) [Kazarian et al. 2004, Verrier et al. 2004].
Um compésito de Bioglass®SisN, foi também investigado [Santos et al. 2001]. Foi
investigado um compésito do S53P4 com o co-polimero de caprolactona e acido polilactico

[Aho et al. 2001]. Os compdsitos referidos poderdo apresentar melhoria ao nivel das
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propriedades mecénicas muito embora a bioactividade caracteristica do biovidro original

possa ser prejudicada [Thompson e Hench 1998].

1.2. Vitroceramicos com Aplicacdo Biomédica

1.2.1. Desenvolvimento de Vitroceramicos Implantaveis

Os materiais vitroceramicos sdo geralmente caracterizados por dureza e resisténcia
mecanica elevadas, excelente resisténcia ao desgaste triboldgico (resistentes ao atrito),
podendo todavia conservar um acabamento superficial e propriedades Opticas tipicas dos
vidros, sem todavia partilharem da sua fragilidade; apresentam ainda a vantagem de poderem
ser facilmente conformados por moldagem do vidro fundido, sendo pequenas as alteracoes

dimensionais sofridas durante a cristalizag&o.

Os primeiros vidros bioactivos desenvolvidos eram dificilmente maquinaveis e
apresentavam limitacdes ao nivel das propriedades mecanicas, dada a sua fragilidade e maior
rigidez relativamente ao 0sso, [Asmann et al. 1984, Evans et al. 1990, Peitl 1995, Kokubo et
al. 2003], e por conseguinte também superior ao do 0sso esponjoso [O’Kelly et al. 2003].
Deste modo, procurou-se desenvolver vidros bioactivos parcialmente ceramizados dotados
com um modulo de elasticidade mais préximo do moédulo do tecido Osseo, e
preferencialmente, susceptiveis de serem facilmente maquinados quando destinados a
aplicacdo cirdrgica ou dentaria. Os vidros bioactivos, ceramizados ou ndo, tém sido utilizados
em implantes sujeitos a cargas estéticas, evitando-se a sua utilizagdo em implantes sujeitos a

esforgos dinamicos.

A concepcdo de vidros ceramicos contendo fosfato de calcio permitiu estender a
utilizacdo dos vidros cerdmicos a area das aplicagcbes biomédicas. Actualmente eles
encontram aplicacdo na area da odontologia, cirurgia maxilo-facial, da cabeca e do pescoco,
do ouvido médio, e ortopedica da coluna vertebral. Em geral os biovidros ceramizados

apresentam boas propriedades mecénicas (a excepcdo do mddulo de Young) e sdo estaveis
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durante um periodo de tempo consideravel, devido a um decréscimo de solubilidade quando
comparados com os respectivos vidros-base. Os biovidros ceramizados que podem classificar-

-se de acordo com as fases cristalinas presentes:

Apatite — Os primeiros vitrocerdmicos bioactivos utilizados clinicamente foram
desenvolvidos por Bromer et al. a partir de meados da década de 1970, na Alemanha,
encontrando-se comercializados sob a designagdo registada Ceravital®, sendo apatite a fase
cristalina presente [Strunz et al. 1976, Bromer et al. 1977, Blencke 1978, Gross et al.
1988/1993, Ohtsuki et al. 1991a]. Para além do Ceravital®, outros vitroceramicos de apatite
foram preparados a partir do Bioglass® 45S5 [Peitl et al. 1996, Rehman et al. 2000, Yuan et
al. 2001, Leonor et al. 2002b,c]. Estes vitroceramicos mantém a caracteristica bioactividade
do vidro-base, embora a cinética da formacdo da camada de hidroxiapatite carbonatada
seja retardada.

Flogopite—Apatite ou Flogopite—Cordierite — Durante a década de 1980, na Alemanha,
foram desenvolvidos os vitroceramicos Bioverit® I e 11 " [Holand et al. 1983/1985/1988/1990
/1991a,b; Vogel et al. 1986, Vogel e Holand 1987/1990]. Os vidros-base dos vitroceramicos

Bioverit® | e Il assemelham-se na sua formulacdo aos vidros normalmente utilizados na

formulacéo dos cimentos ionomeéricos, mas distinguem-se destes pelo facto de possuirem Mg
na sua composicao, elemento que ndo é utilizado nas formulacGes dos cimentos ionomericos
correntes. A introducio do Mg permite tornar estes vitroceramicos maquinéveis (Bioverit® 1 e
I), gracas & presenca da mica flogopite, a semelhanga do que sucede com o vitrocerdmico
comercialmente designado por Macor® [Beall 1971].

Apatite—Berlinite — Os mesmos invesigadores que desenvolveram as Bioverit® | e II,

investigaram um outro vitroceramico nao silicatado, o Bioverit® 111, um bioceramico rico em
P,Os [Vogel e Holand 1987, Héland et al. 1990].

® Ceravital® é marca registada de E. Leitz (Wetzlar, Alemanha).

" Os implantes de Bioverit® 11 (destinados a cirurgia do ouvido médio) sdo comercializados por 3di® Ltd.

(Jena, Alemanha).
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Oxifluoroapatite—Volastonite — Kokubo e colaboradores [Kokubo et al. 1982/1986/1987a,b/
1990a; Kokubo 1990a/1992/1993, Kotani et al. 1990, Ohtsuki et al. 1992a/ 1995, Sautier et al.

1994] desenvolveram na Universidade de Kyoto, Japdo, um vitroceramico bioactivo de

elevada resisténcia mecanica, comercialmente designado por Cerabone® A-W, o qual foi
anunciado em 1982 e comercializado a partir de 1991°. Este vitroceramico contém numa
matriz vitrea formada por MgO—CaO—SiO,, e oxifluoroapatite e B-volastonite como fases
cristalinas. A estrutura de silicato em cadeia da -volastonite parece contribuir para o reforgo
das propriedades mecanicas. O vitroceramico foi produzido por sinterizagdo de vidro
finamente pulverizado (~5um), devido a tendéncia para a formacéao de fissuras em blocos de
vidro cristalizado, atribuida a cristalizacdo da volastonite a partir da superficie do bloco
(conduzindo portanto a uma bioceramica heterogénea). Mediante sinterizacdo a diferentes
temperaturas foram preparados vitroceramicos A-W com diferentes fases cristalinas e
propriedades mecanicas distintas: (i) 870°C — contendo apenas oxifluoroapatite (35% p/p)
com 88MPa de tensdo de ruptura na flexdo; (ii) 1050°C — contendo oxifluoroapatite (35% p/p)
e B-volastonite (35% p/p) com 178MPa de tensdo de ruptura na flexdo; (iii) 1200°C —
contendo oxifluoroapatite (20% p/p), B-volastonite (55% p/p) e B-whitlockite (3CaO:P,0s)
(15% p/p) com 213MPa de tensdo de ruptura na flexdo [Kitsugi et al.1986]. Ensaios
comparativos de implantacdo em tibia de modelo animal revelaram que a capacidade
osteocondutora do granulado de vitroceramico A-W porosa excede a do granulado de
hidroxiapatite porosa [Ikeda et al. 1999, Ono et al. 1990a].

As composicOes (ponderal) dos vitroceramicos ceramizados referidos no texto que
foram comercializados encontram-se na Tabela (1.1). Na Tabela (1.2) referenciam-se as
suas aplicacbes clinicas humanas, propostas na literatura, indicando-se igualmente as

principais fases cristalinas.

Tal como sucede actualmente relativamente ao Bioglass® 45S5 também se
incorporaram  biovitrocerdmicos em materiais compdsitos. Foram nomeadamente

investigados compésitos agregando o vitroceramico de apatite-volastonite Cerabone® A-W e

8 A Cerabone® A-W foi comercializada pela Nippon Electric Glass Co. a partir de 1991, tendo entretanto

beneficiado cerca de 45000 doentes [TEKES 2001]. Esta foi a vitrocerdmica que obteve maior sucesso
comercial de entre as desenvolvidas para aplicagGes biomédicas.
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polietileno, que se julga poderem vir a ser utilizados em cirurgia maxilo-facial [Juhasz et al.
2002/2003]; agregando o mesmo vitroceramico e polimetacrilato de metilo (PMMA), para
aplicacdo como cimento dsseo bioactivo [Kamimura et al. 2002, Shinzato et al. 2002]; ou
ainda agregando o referido vitroceramico e fibrina (usada como ligante), tendo este altimo
composito sido ensaiado no enchimento de defeitos dsseos em tibias de modelo animal, com
melhoria da osteocondutividade, relativamente ao uso isolado do vitroceramico [Ono et al.
1988 /1990b]. Foram também preparados compositos incorporando particulas de Ti em
matriz de Bioverit® 111 [Verné et al. 1999].

Tabela 1.1. Composicdo ponderal (% p/p) de vitroceramicos comercializados
[Bromer et al. 1977, Héland et al. 1990/1991b, Kokubo 1990a/1993].

Vitroceramico | SiO, P,Os | Al,O; [ CaO [ MgO | Na,O | KO F Cr
Ceravital® 40-50 [10-15| — [30-35] 255 | 5-10 | 0.5-3 — —
Bioverit®| 29.5-50 | 8-18 | 0-19.5| 13-28 | 6-28 55-95 2.5-7 —
Bioverit®II 43-50 | 0.1-5 | 26-30 | 0.1-3 | 11-15 7-10.5 3.3-4.8 |0.01-0.6

Bioverit®lll | — |[4555| 6-18 [13-19 — |[11-18| — — —
Cerabone® 34.0 16.2 — 44.7 4.6 — — 1 —

A-W (0.5CaF)

T Inclui 1.5-5% (p/p) de (ZrO,, FeO/Fe,03), usados como nucleantes.
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Tabela 1.2. Vitroceramicos comercializados e suas aplicac6es clinicas humanas.

Principais T S - A
Vitroceramico | fases Principais aplicagdes clinicas Referéncias
T propostas
cristalinas
cirurgia do ouvido médio Reck 1981/1984,
(substltw_(;ao dps ossiculos Lobel 1986,
da cadeia ossicular)
Reck et al. 1988
- ® -
Ceravital apatite cirurgia maxilo-facial do nariz Reck et al. 1980
Bromer et al. 1977
cirurgia dentaria Strunz et al. 1977
Gross et al. 1988
Holand et al.
o flogopite cirurgia ortopédica, da coluna | 1983/1985/1988/1990/1991a,b
Bioverit™ | e apatite velrte_bral, do nariz, do ouvido Pinkert et al. 1987
médio, do maxilar, e em
odontologia (raizes de dentes) Pinkert 1990a/b
cirurgia da cabeca e do pescoco,
Bioverit® | flogopite do ouvido médio, odontologia | Holand et al. 1990/1991b
ioveri i i
e cordierite (ma’EerlaI de cope_:rtura de dentes Kreisel et al. 1990
e proteses dentérias)
Bioverit® Il apatite incorporacéo em compositos Verné et al. 1999
e berlinite
Kokubo et al. 1990b
implantacdo em vértebras Asano et al. 1992
Shimizu et al. 1992
Cerabone® oxifluoroapatite
A-W e volastonite cirurgia maxilo-facial Duskova et al. 2002

enchimento de defeitos 6sseos

Neo et al. 1994

artroplastia da anca

Kawanabe et al. 1988

Notas: flogopite corresponde a férmula (Na,K)MgsAlSizO14(F,OH),; cordierite a Mg,Al;SisOqg;
berlinite a AIPOy; oxifluoroapatite a Ca;o(PO4)s(0,F>); e B-volastonite a CaO-SiO,.
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1.2.2. Vitroceramicos Biocompativeis para Restauracdo Dentaria

Razdes estéticas e preocupacdo devido a eventuais efeitos toxicos a longo prazo
provocados pelas tradicionais amalgamas dentarias ditaram a sua progressiva substitui¢cdo por
materiais ceramicos ou compdsitos. A utilizacdo de vitroceramicos para fins de restauracdo
dentéaria foi introduzida por MacCulloch [1968], o qual produziu préteses dentarias com
base no sistema Li,O-Zn0-SiO,. Actualmente os vitroceramicos constituem uma alternativa
interessante em restauracdo dentaria, gracas a possibilidade de se desenvolverem materiais
com translucidez, opalescéncia, brilho, e coloracdo; semelhantes a dos dentes naturais.
Importa no entanto que os vitroceramicos candidatos a aplicagdo neste dominio possuam
adequada resisténcia mecanica, excelente resisténcia a corrosdo no meio fisiologico oral, e
toxicidade extremamente reduzida ou nula. Também o coeficiente de expansdo térmica
devera ser compativel com o dos tecidos dentérios (esmalte e dentina); ou com os dos metais,
caso se pretenda a utilizacdo do vitroceramico no revestimento de coroas dentarias produzidas
em ligas metélicas. O desgaste provocado na denticdo oposta (desempenho tribologico)
constitui outro factor a tomar em consideracdo. E ainda conveniente que o vitroceramico
possua radio-opacidade distinta da dos tecidos dentérios, de forma a facilitar a deteccdo de

caries secundarias.

A capacidade de osteointegracdo autbnoma dos vitroceramicos dentarios
(bioactividade), seria em principio desejavel. E todavia, na pratica dificilmente conciliavel
com 0s restantes requisitos, e em particular com a elevada resisténcia a corrosdo (baixa
solubilidade) que estes materiais devem possuir em ambiente fisioldgico. Por esta razdo os
vtroceramicos que gozam actualmente a preferéncia do mercado séo praticamente bioinertes.
Na literatura foram todavia comunicados resultados de ensaios clinicos relativos a utilizacdo
de implantes bioactivos de Ceravital® [Bromer et al. 1977, Strunz et al. 1977] e de Bioverit® |
[Pinkert et al. 1987, Pinkert 1990a/b], embora em ambos 0s casos a implantacéo se limite a

substituicdo de raizes de dentes.

A alumina é muitas vezes empregue na formulacdo de vitroceramicos dentarios, pois

tende a reduzir a solubilidade e a melhorar a resisténcia mecanica deste tipo de vitroceramicos.
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Os vitroceramicos com teores significativos de Al,O; ndo sdo em geral bioactivos,

especialmente se o teor de Al,O3 ainda presente na fase vitrea nao cristalizada é significativo.

Passar-se-ao seguidamente em revista 0s principais vitroceramicos desenvolvidos para
fins de restauracdo dentdria. Muito embora a diversidade de vitroceramicos dentarios
existentes impeca uma classificagdo precisa, tentar-se-4 uma forma de classificagdo com base

no tipo de fases cristalinas presentes

1.2.2.a. Vitrocerdmicos com base em Silicatos em Cadeia

Os vitroceramicos contendo cristais alongados de silicatos em cadeia possuem

normalmente elevada resisténcia mecanica [Beall 1983/1991].

Fluorcanasite — No sistema SiO,—K,0—Na,0—CaO—CaF, podem cristalizar os silicatos
em cadeia canasite ((K,Na)sCasSi12030(OH,F)4), ou fluorcanasite ((K,Na)sCasSi12Oz0F4),
que funcionam como fase de reforco em vitroceramicos para reconstru¢do dentaria. A
cristalizacdo da canasite parece dar-se sobre ndcleos formados por cristalitos de CaF,, 0s
primeiros a ocorrer [Stokes et al. 2002]. Um vitroceramico deste tipo proposto para
restauracdo dentaria, é o vitroceramico moldavel SG3 de fluorcanasite investigado por
Johnson et al. [2003]. Beall [1983] investigou vitroceramicos contendo fluorcanasite
(K2NayCasSi2030F4) como fase cristalina predominante, pertencentes ao sistema (% p/p:
45—75 SiO,, 8—30 Ca0, 3.5—12 F, 3—15 Na,0, 0—20 K;0, 0—6 B,03, 0—7 Al,03, 0—12
ZrO,; sendo NaO+K,0 =5—25). Segundo Attar et al. [2004] a tenacidade a fractura dos

vitroceramicos de fluorcanasite tende a aumentar com o teor de fluor.

Fluorcanasite — Leucite — Zhang e Anusavice [1999] investigararam vitroceramicos de

fluorcanasite-leucite a partir de vidros do sistema Al,03—SiO,—Ca0O—Na,0—K,0—F", com
até 15% (p/p) de Al,Os. A leucite (KAISi,Og), um tectosilicato (i.e: estrutura em rede)
feldespatoide, tende a substituir os silicatos em cadeia canasite ((K,Na)sCasSi12030(OH,F)4)
ou fluorcanasite ((K,Na)sCasSi12O3F4) para teores de Al,Oz superiores a 8% (p/p). Os

vitroceramicos atras referidos atingiram valores de tenacidade a fractura suficientes para
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possibilitar a sua aplicacdo em implantes dentarios ndo fosse a sua insuficiente resisténcia a
corrosdo quimica [Anusavice e Zhang 1998, Oh et al. 2003]. Outro vitroceramico deste
sistema, estudado por Barros et al. [2002], manifestou igualmente excessiva solubilidade em
ambiente bioldgico. Alteracbes na composi¢do com vista a uma redugdo da solubilidade
poderiam potenciar o0 uso deste tipo de vitroceramicos em reconstrucdo dentaria. Neste
sentido foi recentemente relatada a reducdo a solubilidade deste tipo de vitroceramicos
mediante adicdo de AIPO, (berlinite) [Bubb et al. 2004]. Com base no sistema Al,O3-SiO,-
K.O e em aditivos (Na,O, B,03;, CaO, TiO,, CeO,, e pigmentos) foi desenvolvida um
vitroceramico contendo leucite, o IPS Empress® [Unterbrink 1991, Beham 1990, Héland et
al. 1992/2000a, Gerstorfer 1992, Holand 2000], comercializado pela Ivoclar Vivadent®
desde 1990'°. Como sugere a designagéo, o IPS Empress® é conformado por prensagem

por injec¢do combinada com sinterizagéo (a 1075°C).

Fluorrichterite — Fluormica — Foram preparados vitrocerdmicos no sistema
Si0,—MgO—Ca0O—Na,0—K,0—F (12-18% p/p MgO) contendo cristais aciculares (5-

10um) e entrecruzados de fluorrichterite ((K,Na),CaMgsSigO2,F;), um silicato de cadeia
dupla pertencente ao grupo das anfibolas; e cristais de fluormica tetrasilica
(KMg25Si4019(F,OH),), como fase secundaria. Estes vitroceramicos atingiram elevados
valores de tenacidade a fractura devido ao facto de este tipo de microestrutura dificultar a
propagacdo de fissuras [Denry e Holloway 2000/2004b]. Admite-se que a fluorrichterite
resulte de reaccdo entre a mica, diopside (CaMgSi,Og), € a fase vitrea residual, a
temperaturas acima de 650°C [Mirsaneh et al. 2004]. Mediante adicdo de uma pequena
guantidade de P,Os (2 mol %) foram produzidas vitroceramicos contendo principalmente
cristais aciculares de fluorrichterite (~20um) e de enstatite (~10um), além de fluorapatite

como fase secundéria [Mirsaneh et al. 2002/2004].

° Ivoclar Vivadent AG (Schaan, Liechtenstein).

10 Cerca de 25 000 000 de restauracdes ja efectuadas [Ivoclar 2004].
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1.2.2.b. Vitroceramicos Aluminados Semelhantes a Porcelanas

Os vitroceramicos que incluem feldespatos, feldespatoides, ou mulite, possuem
composicdo, microestrutura e propriedades mecanicas semelhantes as das porcelanas.
Distinguem-se das porcelanas pelo facto de serem produzidas por cristalizacdo controlada de

um vidro; e ndo por vitrificacdo parcial de uma cerdmica, como sucede no caso das porcelanas.

Fluorapatite — Mulite — Anortite — Recentemente, vidros do sistema SiO,—Al,O3—P,05—

—Ca0O—CaF,, normalmente utilizados na formulacdo dos cimentos ionoméricos com a
formulagéo molar 4.5Si0;-1.5P,05-xAl,03-4.5Ca0-0.5CaF; (2.0<x<3.0), foram conformados
por sinterizacdo (prensagem a quente: 1150°C) [Gorman e Hill 2003/2004]. O vidro deste
modo ceramizado contém fluorapatite (Cas(PO4)3F) como fase cristalina maioritaria. As fases
cristalinas secundarias sdao mulite (3Al,03-2Si0,) e/ou anortite (CaO-Al,03-2Si0,), um
feldespato célcico que tende a cristalizar por nucleacdo em superficie [Clifford et al. 2001].
Outro vitroceramico deste sistema é o vitroceramico moldavel ‘LG112’ (1.50SiO—
—1.00Al,03—0.53P,05—1.00Ca0—0.67CaF,, molar), investigado por Johnson et al. [2003].

Fluorapatite — Leucite — Hoéland et al. [1999a, 2000b, 2001] investigaram um

vitroceramico no sistema SiO,—Al,03;—Na,0—K,0—CaO—P,0s—F contendo fluorapatite
e leucite (KAISi,Og) como principais fases cristalinas, além de buchwaldite (NaCaPOy,)
como fase secundéria. A leucite, um feldespatoide, cristaliza a superficie; ja os ortofosfatos
cristalizam em volume formando cristais aciculares. A leucite contribui para o aumento do
coeficiente de expansao térmica e para uma melhoria da tenacidade a fractura. Com base
neste vitroceramico, em aditivos (SrO, B;0Os3, Li,O, CeO, ZnO, TiO,, Zr0O,), e em
pigmentos adicionais, foi desenvolvido o IPS d.SIGN®, comercializado pela Ivoclar
Vivadent desde 2001. E aplicado como esmalte na cobertura de coroas dentérias em ligas

metalicas.



17

1.2.2.c. Vitroceramicos Contendo Micas

Os vitoceramicos contendo mica tetrasilica, ou cristais planos ou curvos do tipo
flogopite, apresentam em geral boa maquinabilidade, nomeadamente por prototipagem

rapida com o recurso a equipamentos CAD/CAM computadorizados.

Fluorflogopite — A mica fluorflogopite pode proporcionar vitroceramicos maquinaveis,
como é o caso da Macor®*, com composigdo (46 SiO,, 17 MgO, 16 Al,03, 10 K,0 7 B,0s,
4 F; %p/p) contendo aproximadamente 55% de fluorflogopite ((Na,K)MgsAlISizO1o(F,0H),)
e 45% de vidro de borosilicato [Corning 2001]. Outro vitroceramico maquinavel, com base
na fluorflogopite, foi investigado por Liao et al. [1997] a partir de um vidro-
-base do sistema  SiO,—MgO—Al,0;—K,O0—F, com a formula  molar
[(K,Na)Mgs(1-0Al]Al(SizO010)F2 (0.5 < x < 0.7), tendo sido proposta a sua utilizagéo para

fins de restauracdo dentaria.

Fluormica — O vitroceramico Dicor®'? é um vitroceramico translucente contendo
fluormica tetrasilica (KMg..5Si4O10(F,OH),) como fase cristalina principal, podendo conter
também diopside (CaMg(SiO3),), especialmente junto da superficie do bloco cristalizado
[Denry e Rosenstiel 1993].

11 Macor® é marca registada de Corning Glass Works Incorporated (Corning, Nova lorque, EUA); trata-se

do primeiro vitroceramico magquinavel surgido no mercado [Beall 1971]. A utilizacdo do Macor® em
restauracdo dentdria ndo faz parte da lista de aplicacbes sugerida pelo fabricante; muito embora a sua
aplicacdo em restauracao dentaria tenha sido sugerida por Taira et al. [1990].

2 Dicor®: no inicio da década de 1970 Grossman [1972/1973] concebeu o primeiro vitroceramico

especificamente destinada a restauracdo dentéria; foi produzido e comercializado por acordo entre
Dentsply International Inc. (Dicor® York, Pensilvania, EUA; Dicor®MGC: L.D. Caulk Division,
(Milford, Delaware, EUA) e Corning Glass Works Incorporated, razéo pela qual a designacéo € formada a
partir das letras atras sublinhadas de ambas as empresas. O Dicor® tem cerca de 45% de fase vitrea residual e
a sua composi¢ao elementar segundo Denry et al. [1999] é: 22.04 Si, 57.55 O, 4.49 F, 6.03 K, 9.10 Mg, 0.21
Al, 0.11 Ca, 0.47 Zr (mol %). O Dicor® inicial destinava-se a ser moldado pelo processo de cera perdida
[Adair e Grossman 1984, Malament e Grossman 1987]; posteriormente surgiu no mercado (1991) uma
variante préxima do vitroceramico original, o Dicor® MGC, destinado a ser modelado por maquinagem
em equipamentos CAD/CAM [Bronwasser et. al. 1991, Feher et al. 1991, Grossman 1991, Mowafy
1991].
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1.2.2.d. Vitroceramicos Contendo Silicato de Litio

A introducédo de litia nos vitroceramicos dentérios justifica-se pelo facto de poder
proporcionar a reducdo do ponto de fuséo do vidro (o que facilita a conformacao de pegas
por moldagem), e pelo facto de lhe ser atribuida uma influéncia positiva sobre a tenacidade
a fractura. Por outro lado, o dissilicato de litio pode contribuir para a obtencdo de

vitroceramicos com apreciavel grau de translucidez [Riello et al. 2001, Morimoto 2004].

Dissilicato de Litio — B-Espodumena — Vitroceramicos do sistema Li;O—Al,0;—Ca0—SiO,
(mol %: 27.8 Li,0O, 2.5 Al,03, 5.9 CaO, 63.8 SiO,) dopados com AgNO; revelaram boa

resisténcia a corrosdo quimica a pH<9 [Anusavice e Zhang 1997a]. Estes vitroceramicos
apresentam tendéncia para a nucleacdo em superficie, a qual pode ser efectivamente
contrariada recorrendo a dopagem com AgNOj3 [Anusavice e Zhang 1997b], que além de
nucleante, actua também como pigmento e pode ainda contribuir para a melhoria das
propriedades mecénicas. Para além do dissilicato de litio, os vitrocerdmicos atras referidos

poderdo conter ainda pB-espodumena (Li,O-Al,03-4Si0Oy).

Dissilicato de Litio e Fluorapatite — A Ivoclar Vivadent colocou recentemente no mercado

(1999) o IPS Empress® 2, um vitroceramico de dissilicato de litio (60% de cristalizagdo),
podendo conter ortofosfato de litio (LisPO,4) como fase minoritaria, que constitui o nucleo
interno da coroa dentéria [Frank et al. 1998, Schweiger et al. 1999, Oh et al. 2000, Héland
2000, Holand et al. 1999b/2000a]. Na fase de preparacdo da coroa, é coberta com um
material & base de fluorapatite ceramizada (IPS Eris® Layering Material). O material
resultante possui elevada resisténcia mecanica, e tem sido utilizado na confeccéo de coroas
e pontes dentéarias compostas por trés unidades. O IPS Empress® 2 pode ser conformado
por prensagem realizada por injeccdo num molde de cera perdida seguida de sinterizacéo,
ou por intermédio de sistemas CAD/CAM [Schmidt e Weigl 2000].

1.2.2.e. Vitrocerdmicos Contendo Zircénia

A elevada tenacidade a fractura exibida pela zirconia, podendo atingir K =

=4.9MPam"? segundo Quinn et al. [2003], ou Ki.=3MPam¥? no caso de uma zirconia
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comercial® estabilizada com itria, sugere que vitroceramicos produzidos com base neste

oxido poderéo ser utilizados em reconstrucdo dentéria.

Fluorflogopite — Zircénia — A adicdo de zirconia aos vitroceramicos de fluorflogopite

podera permitir melhorar o desempenho mecanico, sem perda da maquinabilidade
caracteristica dos vitroceramicos que incluem micas. Foi recentemente investigado um
vitroceramico maquinavel, cuja utilizacdo dentaria foi sugerida, com base no sistema
Si0,—MgO—Al,0;—Ca0—ZrO,—K,0—F, contendo como fases cristalinas dominantes mica

Ca-substituida do tipo fluorflogopite ((Mg,Ca);AlSizOy0F>), € a zirconia tetragonal.

Na Tabela (1.3) encontram-se condensados dados relativos a propriedades
mecanicas dos tecidos dentarios humanos, dentina e esmalte, que podem assim ser
comparados com as propriedades mecanicas de alguns vitroceramicos dentarios atras
referidos (Tabela 1.4). Merece destaque a notdria anisotropia da dentina, cuja tenacidade a
fractura de (K varia consideravelmente, consoante a orientacdo das fissuras subcriticas
relativamente aos tlbulos dentinarios seja paralela ou perpendicular. A orientacdo das fibrilas
de colagénio que enformam os tabulos, bem como dos cristais de apatite que aderem a estas
fibrilas explica este resultado. E possivel assim notar que vitroceramicos desenvolvidos em
primeiro lugar apresentam propriedades mecénicas na gama compreendida entre as
caracteristicas do esmalte, e as que caracterizam a zona de interface esmalte/dentina. Ja os
vitroceramicos recentemente desenvolvidos apresentam-se notoriamente mais resistentes,
com propriedades mecanicas situadas entre as da interface esmalte/dentina e as da dentina

(na orientac&o que Ihe confere maior resisténcia).

13 Zirconia comercial completamente estabilizada com itria (Y,0s3), designada pela sigla ZDY [Progressive
Technology 2004].
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Tabela 1.3. Propriedades mecanicas dos tecidos dentarios humanos.

Tenacidade a | Tensdo de
fractura, Kic, [ ruptura na
Material MPam"” flexdo, MPa Referéncia
fissura subcritica perpendicular *2.00£0.2 *lwamoto e Ruse 2003
IE aos tubulos dentinais
= **) 7 **|mbeni et al. 2003
O| fissura subcritica paralela aos *1.13+0.36
tlbulos dentinais ***256+12 ***\Waters 1980
regido da juncdo esmalte—dentina 1.50%0.28 — Dong e Ruse 2003
*0.75£0.15 *Marshall et al. 2001
Esmalte **(0.86+0.04 **QOkazaki e Nishimura 1990
*xx() 72+0.12 ***Qkazaki et al. 1989
*HkXT G ***E*\Waters 1980

Notas: * indica a referéncia bibliogréafica correspondente;
" indica fissuragdo subcritica produzida por fadiga segundo o método da amostra prismatica
triangular ndo entalhada [Ruse et al. 1996].
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Tabela 1.4. Propriedades mecanicas de vitroceramicos desenvolvidos para restauracdo
dentéria (comerciais e em investigacao).

Vitroceramico TenaC|dade Tenséo de
a fractura, ruptura na
(data de introducdo no mercado) Kic, MPam*? | flexdo, MPa Referéncia

Macor® (1971) 1.53 94 Corning 2001

mica tetrasilica: *0.94+0.31 *Kvam 1992

Dicor® (1984) **125 **Seghi et al. 1990

.% x*%107.8+8.5 ***Gjordano et al. 1995

= mica tetrasilica *1.66+0.04 *Denry e Holloway 2004a
(3]
S

S Dicor®MGC (1991) **229 **Seghi e Sorensen 1995
[72]

S *x%D ) *x%92() x| {ithy 1996

£ leucite: *1.1 *80+10 *Ivoclar 2003a
@

< IPS Empress® (1990) *%] 340.1 **Holand et al. 2000
S

**%1.39+0.6 ***Albakry et al. 2003

*xxx]34+12 ****Gorman et al. 2000

dissilicato de litio: *2.5 *289 *Marx et al. 2001

IPS Empress® 2 (1999) **3.3+0.3 **Holand et al. 2000

***200 (f) | ***Fradeani e Barducci 2003

fluorapatite—leucite: *101+15 *O'Brien e Boenke 1999

IPS d.SIGN® (2001) **1.1 **104+12 **Kappert 1999

fluorflogopite—zirconia 2.17 235 Li et al. 2004

o fluorrichterite—enstatite 2.69+0.01 242.6£3.6 Mirsaneh et al. 2004

@ | fluorrichterite—mica tetrasilica | 2.26+0.15 (a) — Denry e Holloway 2004b

5 dissilicato de litio—B-espodumena | 2.45 (b) | 154+34 (g) Anusavice et al. 1994

7 fluorapatite—mulite—anortite 2704 (c) | 194£75 (h) Gorman e Hill 2004

2 fluorcanasite—leucite 3.05+0.45 (d) — Oh et al. 2003

é fluorcanasite *0.6-2 (e) *Attar et al. 2004
[<B]

**280 **Johnson et al. 2000

Notas: * indica a referéncia bibliografica correspondente; (a) com 1.9 p/p % Na; (b) vitrocerdmico
dopado com 0.78 mmol% AgNOs; (c) sinterizado a 1150°C, 8h; (d) 2.6MPam"? (volume cristalizado:
65%), 3.5MPam™ (volume cristalizado: 81%); (¢) 0.6MPam™? para 10mol% a 2.0MPam"? para
18mol% (método de indentacdo); (f) apds dois meses de imersdo em &gua; (g) 120MPa se dopado
com FeCls, 188MPa se dopado com 0.78 mmol% AgNOg; (h) sinterizado a 1150°C, 1h.
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1.3. Mecanismos da Mineralizacdo Apatitica in Vitro

E hoje geralmente aceite que o desenvolvimento de uma camada de apatite
carbonatada, de estrutura e composicao analogas a hidroxiapatite do tecido 0sseo, a superficie
dos biovidros ou biovidros ceramizados, quando imersos em ambiente fisioldgico favorece
normalmente a osteointegracdo dos implantes [Kokubo et al. 1987b, Kim et al. 1989, Rey
1995], promovendo a adesdo ao tecido 6sseo. Os mecanismos que conduzem a nucleagdo e
cristalizacdo da apatite a superficie destes biomateriais continuam a ser objecto de

investigacdo [ex. Busch et al. 1999].

1.3.1. As Fases Precursoras da Hidroxiapatite: ACP e OCP

Sabe-se que, em meio fisiologico natural ou simulado, a rede vitrea comeca por sofrer
hidroxilagdo superficial, seguida por poli-condensagéo dos grupos silanol assim formados,
originando uma camada de silica-gel hidratada que favorece a mineralizacdo. SupBe-se que
unidades Si(OSi);0" da camada de silica gel providenciam sitios carregados negativamente
gue promovem a precipitacdo de fosfatos de célcio [Busch et al. 1999, Hayakawa et al. 1999],
relativamente amorfos (ACP'*). Estes precipitados, cuja composicdo se aproxima do fosfato
tricalcico (TCP), sdo considerados responsaveis pela nucleagdo e a cristalizacdo da
hidroxiapatite [Kokubo et al. 2000]. A hidroxiapatite (HAp) podera formar-se por hidrolise do

ACP de acordo com a seguinte estequiometria [Hench 1991]:

4Caz(POy)2(s) + 2H,0 — Cayp(PO4)s(OH), (s) + 2Ca*" + 2HPO42 (1.1)

O fosfato octacalcico penta-hidratado (OCP*°), Cag(HPO4),(PO.)s-5H,0, podera

formar-se acessoriamente:

14 ACP: fosfato de calcio amorfo; Cay(POy),-zH,0 segundo [LeGeros 2002].

5 OCP: a designacéo formal, segundo as regras da IUPAC, é: octacalcium bis(hydrogenphosphate) tetrakis

(phosphate) pentahydrate [Mathew et al. 1988, Mathew e Takagi 2001].
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2Cag(POy),(s) + 5H0 + 2Ca’ + 2HPO42 — Cag(HPO4)2(PO4)4-5H,0(s) (1.2)

O OCP é amplamente reconhecido como uma fase precursora da HAp na
mineralizagdo dos biovidros, ou como uma fase que tende a favorecer a nucleagdo
heterogénea e posterior crescimento da HAp [Feenstra e Bruyn 1979, Mathew e Takagi 2001].
Admite-se ainda que o OCP se pode converter em HAp, numa transformacéo (Equacdo 1.3)
cuja cinética depende do pH e do grau de sobressaturacdo entre outros factores [Kemenade e
Bruyn 1987, Christoffersen et al. 1990, lijima et al. 1997, Eidelman e Eanes 2001, lijima
2001]. Tal transformacdo fora ja anteriormente proposta por Brown et al. [1957], como

estando na base do processo de formacdo de HAp nos 0ssos e dentes.

CagH2(PO4)s-5H20(5) +2Ca* + PO43- — Cayp(PO4)s(OH), (s) + H2P04- + 5H,0 (1.3)

O OCP caracteriza-se por uma estrutura em lamelas (Figura 1.1), em que uma é
semelhante a que se encontra na HAp, enquanto que a lamela adjacente se encontra hidratada
e contém ides Ca* e PO,% mais espacados; isto permite o crescimento de misturas epitaxiais
entremeadas dos dois compostos e a conversdo de OCP em HAp [Brown et al. 1962, Nelson e
McLean 1984, Yesinowski e Eckert 1987, lijima et al. 1992, Mathew e Takagi 2001, Monma
et al. 2004]. A conversdo de OCP em HAp, depois de implantado em modelo animal foi

confirmada por Suzuki et al. [1991].

O OCP parece promover o crescimento do tecido 6sseo; mais pronunciadamente do
que a que o B-TCP ou a HAp [Suzuki et al. 1991, Sasano et al. 1995/1999, Kamakura et al.
1996/1999/2001a,b/2002, Habibovic et al. 2004/2005].
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Figura 1.1. Estrutura do OCP segundo Brown et al. [1962].

1.3.2. A Hidroxiapatite Bioldgica

A apatite bioldgica do osso ou da dentina, também chamada bioapatite [Mathew e

Takagi 2001] € constituida por uma mistura de fases cristalinas e amorfas [Montel e Bonel

1981] correspondentes a formula (Ca,x)10(POa,y)s(OH,z), onde principalmente se tem

X=

Mg?*, Na*; y = COs%, HPO4Z, SO,%; z = CI', F [Péru e Daculsi 1994, LeGeros 2002]. E

habitualmente considerada como hidroxiapatite (Ca;o(PO4)s(OH)2), apesar de se pensar que a
apatite bioldgica do o0sso deve ser mais proxima da hidroxiapatite deficiente em calcio
(CDHAP)™®, Cag(HPO,)(PO,)sOH [Valde et al. 1997, Fernandez et al. 1998, Leamy et al.
1998, Driessens et al. 2002; Destainville et al. 2003a]. Resultados obtidos por espectroscopias

de Raman, Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), e espectroscopia de infra-vermelho por

6 CDHAp: também designada como fosfato tricalcico apatitico por alguns autores [ex: Destainville et al.

2003b]; outras férmulas, mais generalizadas, tém sido propostas para a CDHAp:
Ca10-x)(PO4) - (HPO4)x(OH) 25 (0 <x<1) [Raynaud et al. 2002] ou Cao.xNax(HPO4)x(PO4) - (OH),
[LeGeros 2002].
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transformada rapida de Fourier (FTIR), sugerem que a apatite do 0sso é na realidade
deficiente em OH" e enriquecida em HPO,* [Hachulska et al. 2003, Pasteris et al. 2004].

A hidroxiapatite apresenta usualmente um habito cristalino hexagonal, pertencente ao
grupo espacial P63/m, caracterizado por um eixo de simetria hexagonal perpendicular a 3
eixos equivalentes separados por angulos de 120°; apresenta-se entdo com parametros de
rede a=b=0.9432nm e ¢ =0.6881nm [Kay et al. 1964]. Quando obtida em condi¢bes
térmicas apropriadas (~900-1100°C), a hidroxiapatite estequiométrica (ndo-substituida)
pode também adoptar um habito cristalino monoclinico pertencente ao grupo espacial P2;/b
com parametros de rede a=0.9420+0.0002nm, b =2a, ¢=0.6882+0.0002nm [Elliot et al.
1973, Suda et al. 1995, Morgan et al. 2000, Suetsugu 2001], estrutura a que corresponde
uma melhor ordenacdo espacial dos grupos hidroxilo, relativamente a habitual estrutura

hexagonal.

A substituicdo de COs> por PO,> é comum nas apatites naturais, sendo designada
como substituicdo tipo-B, enquanto que uma substituicdo de COs* por OH” é designada como
do tipo-A [LeGeros et al. 1969, Barralet et al. 1998, Lafon et al. 2003]. Uma substituigdo pura
do tipo-A na hidroxiapatite conduziria a Ca10(PO4)sCO3, composto que ndo se encontra nas
apatites 6sseas ou dentarias [McConnell 1973, Nordstrom e Karlsson 1990], as quais séo
principalmente do tipo-B, muito embora possa existir uma pequena contribuicdo de
substituicdo tipo-A [Nishino et al. 1981, Elliot et al. 1985, LeGeros 1991, Hachulska et al.
2003]. A substituigdo tipo-B tende a contribuir para a formagéo de cristais de dimensdes mais
reduzidas e com maior solubilidade [LeGeros 2002].

Verificou-se que a solubilidade das apatites do tipo-B ¢é fortemente dependente dos
substituintes incorporados, nomeadamente no que respeita a incorporacdo de Na“ e COs*
[Shellis et al. 1999], dependendo igualmente do pH e da pressao parcial de CO; [Ito et al.
1997]. A presenca de CO3* tende a fomentar a desordem estrutural na estrutura cristalina da
apatite, e por esta razdo, tende geralmente a aumentar a sua solubilidade [Nelson 1981,
Nelson et al. 1982, Doi et al. 1998]. Pensa-se que para se conseguir uma boa bioactividade, a
estrutura e solubilidade da camada de apatite desenvolvida a superficie do biomaterial

deverdo ser semelhantes a da apatite biologica do tecido dsseo [Hench 1991]. A incorporacéo
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de ibes estranhos na estrutura da hidroxiapatite, para além do efeito sobre a solubilidade,

afecta igualmente a morfologia, cristalinidade, e adesdo da camada de apatite [Okazaki et al.
1981].

1.3.3. O Mecanismo de Mineraliza¢éo Proposto por Hench

Hench e colaboradores [Ogino e Hench 1980, Kim et al. 1989, Hench 1991/1998,

Hench et al. 2002] propuseram um mecanismo para a mineralizacdo de apatite

compreendendo cinco etapas (referentes as reaccdes de caracter inorganico) estabelecido com

base nos estudos realizados com biovidros da série Bioglass®:

i)

Ataque protonico rapido a rede vitrea envolvendo a permuta entre ides alcalinos Na*
ou Ca’* do vidro por ides H" ou HsO" existentes na solucdo, com um consequente
aumento do pH da solucdo. Esta etapa € habitualmente controlada por difusdo

exibindo uma dependéncia do tempo do tipo t*?:

2Si-O—Na+ H30" (aq) > =Si—OH + Na'(aq) (1.4)

Como resultado da permuta cationica mencionada em i) ocorre um aumento da
concentracdo de hidroxilides na solucdo, o que por sua vez conduz a um ataque
alcalino a rede vitrea. Esta etapa é controlada pela interface disponivel exibindo uma
dependéncia do tempo do tipo t*°. A ruptura da rede vitrea ocorre com formagéo de
grupos silanol (Si—OH) e é acompanhada da dissolucéo de Si(OH),.:

3Si-0-SiZ +H,0 > 3Si-OH + OH-Si< (1.5)

Condensacao e repolimerizacdo dos grupos silanol criados na superficie rica em SiO,,

formando-se deste modo uma camada de silica gel com redugdo do teor em ides
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alcalinos e alcalino terrosos. Esta etapa pode ser ligeiramente acelerada por ides Ca*

e fosfato presentes em solucéo [Filgueiras et al. 1993].

) ) T

0—Si —OH+HO—Si =0 —> 0—Si —0—Si —0 +H;0 (1.6)
I I I I
0 o) 0 o)

iv)  Migracéo de ides Ca®* e PO,> presentes na rede vitrea para a superficie da camada
de silica gel, através da estrutura bastante solta do gel, seguindo-se o crescimento de
um filme amorfo de CaO-P,Os (ACP) por incorporacdo de ides Ca?* e PO,>

provenientes da solugéo [Tadic et al. 2002].

v)  Cristalizacdo do filme amorfo de CaO—P,0s anteriormente formado sob a forma de
uma camada de hidroxiapatite carbonatada mediante incorporacdo de anides OH" e
COs* (e eventualmente F), provenientes da solucdo, ou dos tecidos envolventes.
Esta etapa ocorre com maior rapidez caso se encontrem ides Ca”* e fosfato presentes

em solucdo [Filgueiras et al. 1993].

1.3.4. Extensdo do Mecanismo de Hench a Outros Tipos de Biovidros

O mecanismo inicialmente proposto por Hench e colaboradores foi posteriormente
desenvolvido e expandido por diversos autores. Pretendeu-se estender a sua aplicacdo a
novos tipos de biovidros e biovidros ceramizados, que ndo os inicialmente considerados

por Hench. Foram em particular estudados dois novos tipos de biovidros:

Caso dos biovidros sem alcalinos — Ebisawa et al. [1990] e Ohura et al. [1991] mostraram

que o vidro de mono-silicato de célcio (CaO-SiO,) pode mineralizar apatite, 0 mesmo se
verificando relativamente ao vidro de silicato dicalcico (2Ca0-SiO,) [Gou et al. 2004], a

vidros preparados por sol-gel (xCaO-SiO,, x<0.5) [Saravanapavan e Hench 2001/2003,
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Saravanapavan et al. 2003], ou com o vidro sol-gel de tetra-silicato de célcio (CaO-4SiOy)
[Barba et al. 1999, Zhang et al. 2003]. Também o mono-silicato de calcio cristalino
(B-Ca0-SiO,, a-Ca0-Si0,) [Siriphannon et al. 2002a] ou o silicato dicélcico cristalino
(B-2Ca0-Si0,) podem sofrer hidratacdo e induzir a precipitacdo de apatite [Gou e Chang
2004]. Estes resultados sugerem que 0 passo (i) se possa estender aos ides alcalino-terrosos
e ndo apenas aos ides alcalinos. No entanto os resultados de Wallace et al. [1999]
mostraram que, em vidros de composi¢do molar (3-x)CaO-xNa,0-0.07P,05-3SiO,, o pH do
fluido biolégico simulado (SBF) aumenta significativamente com a substituicio de Ca®*
por Na*; isto sugere que a cinética de permuta dos ides alcalino-terrosos Ca®* pelo

hidrogenido devera ser bastante mais lenta que a do i4o alcalino Na".

Caso dos biovidros com Défice de P(V) na rede vitrea— Cedo se verificou que a migracdo

do P(V) da rede vitrea através do gel nem sempre ocorre no passo iv do mecanismo de
Hench. Ohura et al. [1991/1992], Ohtsuki et al. [1992b], Branda et al. [1996] e Hayakawa
et al. [1996], desenvolveram vidros no sistema CaO—SiO,, que apesar de ndo conterem P
na sua estrutura, promovem a mineralizacdo de uma camada de apatite, enquanto que com
vidros no sistema CaO—P,0s tal ndo sucedeu apesar da sua composicao se assemelhar a da
apatite. Vidros do sistema Na,O-SiO, (Nay0-4SiO;) permitiram igualmente a
mineralizacdo de apatite [Hayakawa et al. 1999], o mesmo se observando em vidros do
sistema Na,0O—CaO-SiO, [Kim et al.1995] assim como em vidros do sistema
MgO—CaO-SiO, [Ebisawa et al. 1990].

1.3.5. Perspectiva Actualizada da Nucleagdo em Camada de Silica-Gel

A camada de silica gel é considerada um factor essencial para o estabelecimento de
uma ligacdo bem sucedida entre os biovidros e o tecido 6sseo [Andersson 1988, Karlsson et
al. 1989]. Compreende-se assim que a fase vitrea residual, silicatada, dos biovidros

ceramizados desempenhe um importante papel na mineralizacdo da camada de apatite
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superficial; podendo a mineralizacdo ser inibida por uma cristalizacdo excessiva [Li et al.
1992, Strnad 1992]. Caso a rede vitrea silicatada contenha Ca e P, uma parcial lexiviagdo
destes elementos poderd conduzir a bolsas de sobressaturacao local, que poderdo induzir a
precipitacdo dos fosfatos de calcio. Porém, o plasma sanguineo podera igualmente, por si so,
garantir a sobressaturacdo. Por esta razdo, ndo é forcoso que os biovidros ou biovidros
ceramizados contenham Ca e P. Estudos conduzidos por Weng et al. [1997] sugerem que a
nucleacdo da camada de apatite tende a ocorrer inicialmente no interior de poros, ou ao longo
de fissuras que possam existir & superficie; zonas onde se espera que a sobressaturacéo se

mantenha com maior facilidade.

Diversos estudos contribuiram para elucidar o mecanismo de nucleacdo da camada
de apatite. Existindo sitios indutores de nucleacdo, verifica-se que apds a ocorréncia de
nucleacdo o crescimento da camada de apatite ocorre espontaneamente, atendendo a
sobressaturacdo. Podem distinguir-se dois tipos de nucleacdo consoante ela ocorra; (i) a

superficie da camada de silica-gel; (ii) no interior da camada de gel:

1)  Nucleacdo da apatite sobre a camada de silica-gel — Os trabalhos de Li et al. deram

um contributo significativo no que se refere ao reconhecimento da importancia da
camada de silica-gel para o mecanismo de nucleacdo da apatite. Li e Zhang [1990]
defenderam que a mineralizacdo da apatite (iniciada no passo iv) é favorecida pela

presenca de locais nucleantes com carga negativa na superficie da camada de silica-

gel, =Si—O", favorecendo a adsorcéo de ies Ca®*, enquanto que os grupos silanol

vizinhos, Si—OH, estabilizam grupos PO,> através do estabelecimento de pontes

de hidrogénio. Deste modo pode atingir-se uma elevada concentracdo destes ides
junto da superficie do gel o que conduzira a uma sobressaturacdo localizada
suficiente para induzir a precipitacdo apatitica mediante nucleacdo heterogénea [Li
1993]. A precipitacdo de apatite em SBF sobre silica-gel pura [Li et al. 1992,
1993a/b, Cho et al. 1996, Peltola et al. 1999] sugere gque neste caso, as etapas (i) a (iii)
do mecanismo de Hench ndo estardo directamente implicadas na precipitagéo de
apatite.
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Nucleacdo da apatite no seio da camada de silica-gel — Andersson et al. [Andersson
et al. 1990a/b, Andersson e Kangasniemi 1991, Andersson e Karlsson 1991]

admitem que o elevado numero de oxigenios ndo ligantes no gel e a relativa

mobilidade da sua estrutura permitem que o Ca®* e PV se integrem e difundam na sua
estrutura. Consideram assim que a mineralizacdo do fosfato amorfo (passo iv do
mecanismo de Hench) se podera iniciar a partir do interior do gel e ndo apenas por
adsorcdo a sua superficie; reconhecendo contudo que a camada rica em Ca e P é
superficial. Ainda segundo Andersson et al., o fosfato disseminado na rede vitrea/gel
poderd contribuir directamente para a mineralizacdo da camada superficial de silica-

gel fosfatada, sem que tenha de, necessariamente, provir da solucéo.

1.3.6. Nucleacéo pelo Si Adsorvido na Auséncia de Camada de Silica-Gel

Verificou-se que a existéncia de uma camada de silica ndo é essencial para o

crescimento da camada de apatite, admitindo-se que tal se deve ao efeito nucleante de i6es

Si(1V) adsorvidos sobre o substrato, que em meio alcalino providenciam grupos silanois

fracamente ligados ao substrato. Estes iGes poderado ser: (i) provenientes de uma fase prévia

de lixiviacdo do préprio substrato; (ii) fornecidos por pré-tratamento do substrato numa

solucéo contendo ides Si(1V):

Nucleacdo sobre Si(1V) adsorvido proveniente do substrato — Em ensaios realizados

com os biovidros ceramizados A/W obtidos a partir de um vidro-base do sistema
Ca0—MgO—P,05-SiO,, ndo se observou a ocorréncia de uma camada de silica gel
[Kokubo 1993], como se esperaria de acordo com 0s passos (i a iii) do mecanismo de
Hench. Sem davida que a ndo deteccdo da camada de silica-gel devera estar
relacionada com um pronunciado desaparecimento da fase vitrea durante a
ceramizacdo do vidro base, mas ainda assim pdde observar-se a formagéo da camada
de apatite. Neste caso Kokubo et al. admitiram que o Ca*" e o i4o silicato (SiO4")
possam ser lixiviados a partir do vidro-ceramico para a solucdo SBF, sendo

posteriormente adsorvidos a superficie do vidro ceramico, providenciando assim 0s
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locais de nucleacéo (grupos silanol) responsaveis pela formacao da camada de apatite.
Esta desenvolve-se entdo por incorporacdo dos ides Ca®* e PO, em solucdo
[Kokubo 1990b, Kokubo 1991, Kokubo et al. 1992/1993]. No mesmo sentido, Gou e
Chang [2004] verificaram recentemente que o silicato dicalcico cristalino (y-
2Ca0:-Si0,) pode lixiviar ides Si(IV) para a solugdo e induzir a precipitacdo de

apatite em SBF, embora ndo sofra hidratacdo [Gou e Chang 2004].

Nucleacdo sobre Si(l1V) adsorvido proveniente de outro substrato — Verificou-se

que é possivel efectuar a nucleacdo de apatite sobre diversos tipos de substratos
metalicos, cerdmicos ou poliméricos, mediante imersdo do substrato em SBF,
mantendo-se nesta solugdo em contacto com biovidro granulado do sistema
Ca0-Si0O, durante um certo periodo de tempo. Na literatura tornou-se corrente
designar como técnicas de ‘deposicdo biomimética’ as técnicas que permitem
depositar camadas de apatite sem a intervengdo da camada prévia de silica-gel
hidratada, gracas a um pré-tratamento do substrato numa solucdo auxiliar, sendo o
substrato posteriormente transferido para uma solucéo rica em fosfato de calcio (ex.
SBF).O substrato € entdo transferido para uma solugdo sobressaturada em apatite, o
que da origem ao crescimento de uma camada de apatite a partir dos nucleos
previamente formados [Abe et al. 1990, Kokubo et al. 1991, Tanahashi et al.
1992/1994/1996, Hata et al. 1995, Liu et al. 1998]. Neste caso admite-se que o Ca**e
0 ido silicato (SiO,*) possam ser adsorvidos & superficie do substrato, desta forma
providenciando os locais de nuclea¢do necessarios ao crescimento da camada de

apatite.

1.3.7. Nucleagé@o sem a Participacéo do Si

Actualmente sabe-se que a nucleacdo heterogénea de apatite podera ocorrer sobre

outros grupos ionizaveis negativamente em meio alcalino, para além dos grupos

silanol :Si—OH. Pode assim ocorrer nucleacdo heterogénea induzida por radicais

hidroxido de metais de transicdo (ex. -Ti-OH). Pode também ocorrer nucleacdo
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heterogénea induzida por certos grupos funcionais ionizaveis existentes em moléculas
organicas, como sejam 0s grupos carboxilo (R—CO,H). A nucleacdo pode ainda ser

induzida por cristais pre-existentes.

1.3.7.a. Nucleacdo Induzida por Radicais Metal-Hidroxilo

Outros radicais, que ndo o silanol (Si—OH) podem induzir a formacdo da camada de
apatite, como é o caso dos seguintes radicais obtidos a partir de metais (M) de transicéo:
Ti-OH, Zr-OH, Nb—-OH, Mo-OH e Ta—OH (designados titanol, zircanol, etc.) [Kokubo et
al. 2003]. Estes radicais ttm em comum o facto de poderem ser ionizados negativamente
em meio alcalino. A activacdo dos substratos metéalicos podera ser feita mediante pré-
tratamento do substrato metalico em meio alcalino (ex: NaOH ou Ca(OH),) formando-se
assim na sua superficie uma fina camada de o0xido hidratado rica num composto de sodio
(ou calcio) amorfo correspondente ao metal em causa (ex: titanato de célcio, CaTiO3). O
substrato é depois transferido para uma solucdo sobressaturada em apatite (eventualmente
ap6s um tratamento térmico intermédio), onde ocorre permuta iénica entre os ides Na?* ou
Ca®* e H30". Os radicais M—OH assim induzidos favorecem a deposicdo da camada de
apatite sobre a camada prévia acima referida. Utilizando este método foram depositadas
camadas de apatite sobre Ta pré-tratado com NaOH, mediante formacdo de tantalato de
sddio amorfo a superficie do metal (Ta—ONa), o qual, por permuta idnica entre 0 Na' e 0
Hs0", da origem ao Ta—OH [Miyazaki et al. 1997/1998/2000/2001a/2002a,b; Kim et al.
2003, Kato et al. 2000].

Foi também depositada apatite sobre Ti pré-tratado com NaOH*’ [Kim et al. 1996,
Kokubo 1996, Kokubo et al. 2001a,b; Hamada et al. 2002, Areva e Lindén 2003] ou com
Ca(OH), fervente [Feng et al. 2002]. No caso do Ti foi também bem sucedido o pre-
tratamento da superficie com H,O, (aq) [Shibata et al. 2003], bem como por

7 No caso do Ti foi também bem sucedido o pré-tratamento da superficie com H,0, aq. [Shibata et al. 2003],
bem como por H3PO,+CaCO;3 (0 que da origem a uma camada inicial de Ca,P,0,+TiP,0- sobre a qual é
possivel, posteriormente, fazer precipitar a apatite) [Rohanizadeh et al. 2003].
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H3PO,+CaCO;3 (aqg) (o que da origem a uma camada inicial de Ca,P,0;+ TiP,O7 sobre a
qual é possivel, posteriormente, fazer precipitar a apatite) [Rohanizadeh et al. 2003].
Também o Mo [Wakabayashi et al. 2003] e o Zr [Uchida et al. 2002a] puderam receber
camadas de apatite por este método; assim como diversas ligas metalicas: Ti-6A1-4V, Ti-
6A1-2Nb-Ta, e Ti-15Mo0-5Zr-3A1 [Kim et al. 1996/2000a, Kokubo et al. 2001].

Foi ainda possivel depositar apatite sobre os 0xidos hidratados dos acima referidos
metais de transicdo. Foram depositadas camadas de apatite sobre gel de titania (podendo
conter Ca) [Wei e Kokubo 2003], de zircénia [Uchida et al. 2002b], de 6xido de ni6bio
[Miyazaki et al. 2001b,c] ou de oxido de tantalo [Miyazaki et al. 2001d]. No caso do gel de
titania verificou-se que a estrutura do gel ndo devera ser amorfa, mas semelhante a
estrutura anatase da titénia, para que a camada de apatite se forme [Wei et al. 2002,
Kaneko et al. 2002, Uchida et al. 2003]. A estrutura rutilo é considerada menos favoravel
para a deposicdo embora também possa induzir a formacao de uma camada de apatite [Wu
e Nancollas 1998].

1.3.7.b. Nucleacdo Induzida por Grupos Funcionais

Kawashita et al. [2001/2003] sugeriram recentemente que grupos carboxilo existentes
em fibras poliméricas (naturais ou artificiais) poderdo exercer um efeito que designam como
catalitico sobre a nucleacdo de apatite em SBF. Estes autores verificaram que a presenca
destes grupos permite obter precipitacdo de apatite em SBF sobre um substrato organico
constituido por fibras poliméricas previamente imerso numa solugdo saturada de Ca(OH)s.
Miyazaki et al. [2002¢/2003] conseguiram promover a formacdo de camadas de apatite
sobre filmes de poliamida contendo grupos carboxilo. Estes resultados sugerem que a
extensdo da carbonatacdo da camada de apatite depositada inicialmente sob um dado
substrato polimérico podera contribuir para regular a cinética do processo subsequente de
crescimento da camada de apatite. Espera-se que 0s grupos carboxilo possam actuar ora como
inibidores, ora como promotores do crescimento dos cristais, consoante o pH seja acido, caso

em que se apresentam sem carga (R—CO,H), ou alcalino, caso em que se apresentam
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carregados negativamente, a semelhanca do que sucede com os silanol. Kawai et al. [2004a,b]

conseguiram filmes de apatite sobre filmes de poliamida contendo grupos sulfénicos.

1.3.7.c. Nucleacdo Induzida por Cristais Pré-Existentes

A apatite pode também crescer sobre cristais de B-Cas(PO,), pré-existentes. Um
vitroceramico obtido a partir de vidro-invertido 60Ca0O-30P,0s-7Na,0-3TiO, foi utilizado
no recobrimento de uma liga de Ti-Nb-Ta-Zr. Sobre esta camada de vitroceramico,
contendo cristais de B-Cas(PO4),, pode desenvolver-se a camada de apatite, mediante

imersdo em SBF [Kasuga et al. 2001].

1.4. A Mineralizacédo Apatitica: in Vitro versus in Vivo

1.4.1. Influéncia do Meio na Mineralizagéo In Vitro

1.4.1.a. Mineralizacdo em Meio Acelular e Aproteico

Actualmente procura-se em regra, numa fase preliminar, modelar a resposta do
biomaterial, cuja bioactividade se pretende avaliar, num fluido fisioldgico simulado, como é o
caso do SBF. Trata-se de um meio acelular e aproteico, baseado no tamp&o TRIS*®/HCI
(pH = 7.40), um tampdo complexante do Ca" que regula simultaneamente o pH e a
concentracdo de Ca [Hlavac et al. 1994]. A composi¢éo idnica do SBF (Tabela 1.3) pretende
simular a do plasma humano, excepto no respeita aos teores HCO® (que é inferior) e CI" (que

é superior). Os ensaios sdo conduzidos a temperatura de 37°C, com a solugdo tamponizada no

8 TRIS: tris(hidroximetil)aminometano, (CH,OH)sCNH..
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pH fisiolégico (7.40 [Couto et al. 1996]). Esta metodologia foi comunicada em 1990 pelo
grupo de Kokubo (Universidade de Kyoto, Japdo) [Kokubo 1990b, Kokubo et al. 1990a,c],
tendo contribuido decisivamente para uma melhor compreensdo dos fenémenos quimicos
associados a pretendida osteointegragdo e/ou reabsorcao do implante. A solugdo SBF permite
uma avaliagdo expedita, in vitro, em meio acelular e aproteico, do potencial bioactivo dos
materiais, procurando-se aferir deste modo a sua capacidade para induzirem a formacdo de

uma camada de apatite semelhante a dos 0ssos.

Foram entretanto propostas solucdes SBF modificadas contendo teores de HCO® mais
elevados do que os da solucdo SBF original, idénticos aos do plasma humano [Bayraktar e
Tas 1999, Kim et al. 1999/2000b/2001]. Estas solugcdes poderdo permitir a formacdo de
apatite com niveis de carbonatacdo superiores aos verificados no SBF original e mais
proximos das apatites biolégicas. Contudo, verificou-se que podem conduzir a uma tendéncia
indesejavel para a precipitacdo de calcite (CaCOs3), em conjunto com a apatite, em
biomateriais contendo célcio [Oyane et al. 2002/2003]. Por essa razdo, Takadama et al.
propuseram recentemente uma nova solugdo SBF modificada baseada no tampéo
HEPES'/NaOH que mantém o teor HCO3 da solucdo SBF original, mas reduz o teor de CI
ao nivel do plasma humano [Takadama et al. 2004]. Outros ensaios de mineralizacdo de
biomateriais foram conduzidos em solucGes alternativas, como seja a solucao solucdo salina
balanceada de Hanks (HBSS) (‘Hanks' Balanced Salt Solution’; inicialmente sugerida por
Hanks e Wallace 1949) [Serro et al. 2000/2002, Marques et al. 2003a/b], com a

composicao dada na Tabela (1.5).

1.4.1.b. Mineralizacdo em Meio Acelular e em Presenca de Proteinas

As solucgdes do tipo SBF ndo reproduzem rigorosamente o meio fisioldgico, onde se
faz sentir a circulagdo dos fluidos [Siriphannon et al. 2002b], o tampdo CO,/HCO* é
importante ?® [Marques et al. 2004], e a mineralizacdo é fortemente condicionada pela

% HEPES: 4cido 2-(4-(2-hidroxietilo)-1-piperazinilo)etano-sulfonico.

20 Em meio bioldgico este tampdo sofre por sua vez uma ac¢do reguladora por parte da pressdo parcial de
CO; no plasma, controlada pelo bindmio respiracédo / consumo metabolico de carbohidratos.
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influéncia das proteinas e polianides. Por estas razdes, foram desenvolvidas solucbes SBF
modificadas, mediante a adicdo de proteinas analogas as existentes no plasma humano [ex:
Radin e Ducheyne 1996, Rohanizadeh et al. 1998], de forma a possibilitar uma avaliacdo da
qualidade da adsor¢do da camada proteica [Akazawa e Kobayashi 1996, Sharpe et al. 1997,
Krajewski et al. 1998], que normalmente precede e condiciona a adesdo celular [Mortin e
Shelton 2003]. As limitacGes deste tipo de ensaios decorrem da complexidade do meio
bioldgico (dificil de reproduzir) e de, por razdes ainda mal compreendidas, 0 comportamento
destas substancias in vitro poder ser distinto do seu comportamento in vivo, assunto que sera

discutido posteriormente.

Tabela 1.5. Composi¢do e concentracdo ionica (mM) das solu¢bes SBF, HBSS, e do plasma
humano [Kokubo 1990b/1993, Kokubo et al.1990a,c/1992; Ohtsuki et
al.1991a/1992b, Serro et al. 2002].

Na* K* Ca** Mg** cr HCO* HPO,/ + H,PO, SO,
SBF 142.0 5.0 2.5 15 147.8 4.2 1.0 0.5
HBSS 1415 5.8 1.3 0.8 144.9 4.2 0.8 0.8
ELar::r?oﬂ 1420 50 25 15 1030 27.0 1.0 05

1.4.1.c. Mineralizacdo em Presenca de Culturas Osteoblésticas

A partir do final da decada de 1980 desenvolveram-se técnicas de afericdo de
bioactividade por intermédio de culturas celulares in vitro, recorrendo-se para esse fim a
estirpes osteoblasticas de referéncia [Matsuda e Davies 1987, Davies 1990, Pizzoferrato et al.
1994, Sautier et al. 1994, Vrouwenvelder et al. 1994, Morrisson et al. 1995, Price et al. 1997,
Bendall et al. 1998, Dieudonné et al. 2002, Notingher et al. 2004]. Ensaios de adeséo celular,
de replicacdo de ADN (écido desoxirribonucleico), do nivel de expressdao de ARNm (acido

ribonucleico mensageiro) associado a sintese de determinadas proteinas especificas do tecido

21 Valores obtidos a partir de Gamble [1967].
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6sseo [Ohgushi et al. 1996, Matsuoka et al. 1999], e de actividade enzimética da fosfatase®
alcalina [Ghannam et al. 1997, Matsuoka et al. 1999, Loty et al. 2000/2002, Hattar et al.
2002, Phan et al. 2003] tém sido utilizados para aferir a bioactividade dos biomateriais
testados. E actualmente amplamente reconhecido que a qualidade da ades3o celular influencia
a capacidade de proliferacdo e diferenciacdo dos osteoblastos. As técnicas de cultura celular
permitem igualmente avaliar a citotoxidade®® dos biomateriais [Wilson et al. 1981, Polyzois
1994, Wilson 1997, Saravanapavan et al. 2004]. A area superficial € um factor importante a

considerar [Kaufmann et al. [2000a].

1.4.2. Influéncia do Meio na Biomineralizacdo In Vivo

Os ensaios de biomineralizagdo in vitro acima descritos tém permitido avaliar (in vitro)
um vasto nimero de potenciais biomateriais. O esforco de investigagdo in vivo, recorrendo a
animais de laboratdrio, € dirigido aos biomateriais que revelam maiores potencialidades.
Ensaios em modelo animal bem sucedidos poderdo recomendar a prossecucdo de ensaios
clinicos humanos. E em principio desejavel que a taxa de crescimento do tecido Gsseo
acompanhe a taxa de biodegradacdo do biomaterial implantado. As células macrdfago
poderdo (por fagocitose) contribuir para a dissolucao da fase vitrea, num processo que pode

ser designado por biocorrosédo [Gross et al. 1981, Gross e Strunz 1985].

Embora in vitro as proteinas e polianides actuem em geral como inibidores da
biomineralizacao, devido a tendéncia para a adsorcéo do Ca, estudos recentes sugerem que in
vivo estas substancias poderdo na realidade desempenhar um papel regulador sobre a
nucleacdo e crescimento dos cristais de apatite bioldgica, podendo, em circunstancias
favoraveis, e sob controlo celular, promover e controlar a nucleacdo e crescimento orientado

dos cristais de apatite. O papel das proteinas e polianiGes in vivo permanece ainda obscuro e

%2 Fosfatase alcalina: enzima (moester-ortofosférico-fosfohidrolase) com actividade éptima a pH alcalino

que catatalisa a hidrélise de um grupo monoéster ortofosférico em alcool, segundo a equacio R-O-PO5*
+H,0->R-OH+HPO,; intervém no processo de mineralizacdo do 0sso sendo habitualmente considerada
como um indicador da formacéo de tecido dsseo [Fernley 1971, Worthington 2004].

% Citotoxidade: efeito negativo e prejudicial provocado por um dado agente no normal funcionamento

celular, originando um distlrbio na homeostase celular [Kirkpatrick e Mittermayer 1990].
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requer mais investigacdo. Serdo mencionados seguidamente alguns estudos relativos ao papel

das proteinas na mineralizag&o.

1.4.2.a. Influéncia do Plasma Sanguineo na Biomineralizacio

Atribui-se habitualmente a albumina, principal proteina existente no plasma, um papel
inibidor sobre a formacédo de apatite [Martin e Brown 1994, Tsortos et al. 1996, Rohanizadeh
et al. 1998, Combes et al. 1999, Wen et al. 1999, Kaufmann et al. 2000b, Fan et al. 2001,
Combes e Rey 2002]. Resultados recentes sugerem, contudo, que a adsor¢cdo de albumina
sobre o substrato poderd favorecer os estagios iniciais da precipitacdo [Serro et al. 2002,
Marques et al. 2003b]. Estudos recentes sugerem que a adesao dos osteoblastos a superficie
dos biovidros podera ser mediada pela fibronectina do plasma, glicoproteina que parece
possuir a capacidade de estabelecer pontes entre os osteoblastos e locais de adsorcéo
existentes na superficie do biovidro coberta pela camada de fosfato de calcio [Garcia et al.
1998, Ghannam et al. 1999]. Serro et al. [2000] atribuiram a fibronectina um papel inibidor

sobre a formagao de apatite.

1.4.2.b. Influéncia dos Tecidos Osseos na Biomineralizacdo

Efeito das Proteinas — O colagénio da matriz 6ssea constitui o suporte normal sobre o qual
ocorre a deposicao de apatite no 0sso [Bachra 1970, Boskey 1992], sendo o crescimento
dos cristais de apatite orientado em relacdo as fibrilas de colagénio (o eixo ¢ da célula
unitaria dos cristais desenvolve-se-lhes paralelamente). A glicoproteina® existente no
tecido Gsseo, parece inibir o crescimento dos cristais de apatite [Rohanizadeh et al. 1998,
Padrines et al. 2000]. Foi ainda investigada a influéncia da sialoproteina do 0ss0®, a qual

parece poder actuar como nucleante da hidroxiapatite [Nagata et al. 1991, Hunter 1996,

¢ Glicoproteina: protefna contendo uma ou mais cadeias de oligossacarido (i.e: constituido por um pequeno

namero de monossacaridos) ligadas covalentemente.

% Sialoproteina do osso: fosfoproteina com caracter aniénico, da matriz organica do 0sso, que se sabe estar
implicada na adesdo celular dos osteoblastos e no processo de biomineralizagdo, e que podera estar
também associada a reabsorcao de tecido dsseo [cf. Lafita 2003].
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Tye et al. 2003]. Outra proteina do 0sso, a osteocalcina®®, encontra-se fortemente associada
ao conteddo mineral do osso, e parece influenciar a razdo Ca/P das apatites presentes na
fase mineral (ou seja, a sua céalcio-deficiéncia), com reflexos ao nivel do médulo de

elasticidade e dureza [Roy et al. 2001].

Efeito dos Proteoglicanos — Os proteoglicanos®’ existentes no tecido ¢sseo e cartilaginoso
tém sido normalmente considerados como inibidores do crescimento dos cristais de apatite
[Chen e Boskey 1985, Hunter 1987, Paschalakis et al. 1993, Rees et al. 2002, Chen et al.
2004], atribuindo-se tal facto a tendéncia para a adsorcdo de calcio. No entanto foi sugerida
a possibilidade de poderem favorecer a mineralizagdo in vivo, actuando como
transportadores de Ca gracas a uma adsorcao reversivel destes ides, possivelmente devido
a uma actuacdo concertada com a fosfatase alcalina [Hunter e Szigety 1992, Hoshi et al.
2001]. Resultados obtidos por Boskey et al. [1997] sugerem que uma mistura de
proteoglicanos pode em baixas concentragfes promover a nucleacdo de apatite em gel de

gelatina, embora se possa verificar em simultaneo a inibicdo do crescimento dos cristais.

Efeito dos Electrélitos — Para além das proteinas e proteoglicanos ja referidos existem no
meio fisioldgico diversos polianides que poderdo formar complexos com o célcio solaveis,
ou ser adsorvidos a superficie da apatite, por interaccdo electrostatica entre as suas cargas
negativas e os locais ocupados pelo calcio; é o caso do citrato®, do L-aspartato® e do L-
-glutamato®® entre outros [Embery et al. 1979, Cifuentes et al. 1980, Andersson e
Kangasniemi 1991, Johnsson et al. 1991, Lieske et al. 1997]. Também o silicio, que o
organismo adquire pela via natural da nutricdo, parece desempenhar um papel importante

na calcificacdo, sabendo-se que tende a localizar-se preferencialmente em locais de

6 Osteocalcina: Proteina da matriz 6ssea (a mais abundante depois do colagénio); possui trés residuos de

acido y-carboxiglutdmico (HOOC-CHNH,—CH,~CHCOOH-COOQOH), aminoacido que se liga ao Ca.
Possui afinidade relativamente a superficies fosfolipidicas carregadas negativamente. E considerada um
indicador da intensidade da actividade osteoblastica, tendo sido sugerida a sua utilizadagdo como
indicador da formacéao 6ssea.

27 Proteoglicanos: complexos formados por heteropolissacaridos, muito hidratados, gelatinosos, e com

caracter aniénico, que se encontram covalentemente ligados a proteinas. Nos tecidos 6sseo, dentario, e
cartilaginoso, encontram-se 0s seguintes heteropolissacaridos: heparina, sulfato de heparano, &cido
hialurénico, condroitina-4-sulfato e condroitina-6-sulfato [Hansen et al. 1976, Weil 1983, Stroev 1989].
%8 Citrato: O0C-CH,—C(OH)(CO0’)-CH,~COO'".
9 |_-aspartato: OOC-CH,~CH(NH,)COO".
+
% | -glutamato: "O0C-CH,CH,~CH(NH3)COO".
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calcificacdo activos nos 0ssos jovens, nos quais a razdo Ca/P é ainda bastante inferior a da
hidroxiapatite [Carlisle 1970]. Recentemente foi atribuido ao ido fosfato um papel

regulador da actividade osteoblastica [Lossdorfer et al. 2004].

1.4.2.c. Influéncia dos Tecidos Dentarios na Biomineralizacdo

Muito do que foi atras referido relativamente ao tecido 6sseo podera ser igualmente
aplicavel aos tecidos dentarios, atendendo as notaveis semelhancas existentes entre 0s
tecidos. Especificando, e relativamente ao esmalte, pensa-se que as proteinas ai existentes
cooperam entre si constindo uma matriz organica que regula o tamanho e a orientacdo dos
cristais de apatite existentes no esmalte dentario [Wen et al. 1999, Bouropoulos e Oldak
2004]. J4 em relaco & dentina, atribui-se & fosfoproteina® af existente uma accéo nucleante
exercida sobre a apatite dentinaria através de grupos de ester fosforico [Saito et al.
1997/1998, Butler 1998]; ja o sulfato de condroitina existente na dentina parece funcionar

como inibidor na mineralizacao, devido & captura de iées Ca** [Embery et al. 1998].

1.5. Alguns Aspectos da Biocompatibilidade

1.5.1. Propriedades Hemostaticas, Bacteriostaticas, e Bactericidas

As propriedades hemostaticas e bacteriostaticas eventualmente reveladas por
biovidros, sdo consideradas benéficas, pois tendem a favorecer o periodo pds-operatdrio
aquando da implantacdo. O Bioglass® 45S5 foi considerado um material hemostético
[Wilson e Low 1995, Oonishi et al. 1997, Shapoff et al. 1997]. Este biovidro evita a
proliferacdo bacteriana de certas estirpes de bactérias orais [Allan et al. 2001/2002]. Esta
actividade bacteriostatica parece ser uma consequéncia directa da natureza alcalinizante das

reaccOes superficiais, ja que pode ser contrariada mediante neutralizacdo do pH [Allan et al.

31 Fosfoproteina: proteina contendo o grupo éster fosférico R—O—(P=0)(OH),.
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2001]. A lixiviagdo de ides a partir da superficie (Ca®*, Na*, P(V), Si(IV)) provoca uma
subida do pH e da pressdo osmotica na vizinhanca da superficie, factores que contribuirdo
para diminuir a viabilidade destes microorganismos. Vidros bioactivos obtidos por sol-gel
do sistema SiO,—P,0s—CaO ndo revelaram propriedades bacteriostaticas significativas
[Bellantone et al. 2000], o que podera estar relacionado com a moderada basicidade do
Ca(OH),. Neste caso foi possivel obter um biovidro bacteriostatico (e até mesmo
bactericida) mediante adicdo de Ag.O (3% p/p) [Bellantone et al. 2000/2002]. Outros
autores também obtiveram biovidros bactericidas mediante adicdo de Ag® [Blaker et al.
2004].

1.5.2. Osteoinducéo e Citotoxicidade

Os osteoblastos ndo perdem em geral viabilidade junto dos biovidros, embora possam
ndo se concentrar na sua superficie [Vrouwenvelder et al. 1992/1993]. InvestigacOes recentes
mostraram que as espécies quimicas resultantes da dissolucéo do vidro bioactivo Bioglass®
4555 (Si e Ca) podem estimular genes que controlam o crescimento, diferenciagao
osteogénica, e proliferacdo dos osteoblastos. Os osteoblastos que estejam na fase adequada do
seu ciclo de vida amadurecem, proliferam, e regeneram novo tecido 0sseo. Outros que nao
estejam na fase adequada do seu ciclo de vida sofrem apoptosis (i.e: sdo induzidos a auto-
-degenerar) [Xynos et al. 2000a,b/2001; Hench et al. 2000/2004, Hattar et al. 2002/2003].
Estes resultados mostram que um certo nivel de citotoxicidade selectiva (relativamente aos

osteoblastos) podera ndo inviabilizar a regeneracdo do tecido 6sseo.

1.6. Vidros e Vitroceramicos Calcio-Silico-Fosfatados contendo Mg e/ou
K (para Aplicacdes Biomédicas)

Neste trabalho foram produzidos e investigados vidros e vitrocerdmicos calcio-

-silico-fosfatados, destinados a aplicacfes biomédicas, contendo Mg e K (com excep¢éo do
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vidro base, que apenas contém Mg). Por esta razdo resumimos brevemente os resultados de

algumas investigacOes efectuadas em sistemas congéneres.

Biovidros do sistema CaO—MgO—P,05-SiO, — O Mg tem sido utilizado com sucesso na

formulagdo de biovidros e/ou biovidros ceramizados. Cite-se a titulo de exemplo os
biovidros ceramizados A/W obtidos a partir de um vidro-base do sistema
Ca0—MgO—P,05-SiO, [Kokubo 1993]. Ebisawa et al.[1990] observaram uma diminui¢éo
da capacidade de formacdo da camada de apatite em vidros do sistema CaO—MgO-SiO,
com o aumento do teor de Mg. Kasuga et al. [1987] verificaram que em vidros ceramizados
do sistema CaO—MgO—P,05—SiO, um aumento do teor de Mg tende a provocar uma
diminuicdo da capacidade de formacdo de apatite in vitro, inibindo-a para valores
superiores a 8 mol %. No entanto tem sido reportados alguns casos de vidros
potencialmente bioactivos neste sistema (i.e: que desenvolveram camada de apatite in vitro
em SBF), com teores de MgO superiores a 8%, como sejam os vidros com 31 e 36 mol %
de MgO estudados por Pereira et al. [2004] muito embora se tenha verificado neste caso
uma fraca adesdo da camada de apatite relativamente ao substrato. Também vidros com
teores de MgO até 32 mol % referidos por Oliveira et al. [2002] desenvolveram camadas

ricas em fosfato de célcio quando imersos em SBF.

Biovidros do sistema CaO—MgO-P,0s-SiO,—F — Salinas et al. [2000] obtiveram

precipitacdo apatitica num vidro do sistema CaO—MgO—P,05—SiO,—CaF, (% p/p: 40.0Ca0,
34.5Si0,, 16.5P,0s5, 8.5MgO, 0.5CaF;) com 8.5% (p/p) em MgO muito embora neste caso
a ceramizacdo do vidro tenha produzido um vitrocerdmico (contendo hidroxiapatite,
diopside (CaMg(SiOs),), althausite (Mg,PO4OH) e akermanite (Ca,MgSi»O;) que néo
revelou bioactividade in vitro, a ndo ser apos pré-tratamento com HCI 1N [Roman et al.
2001]. Outro vitroceramico deste sistema foi testado na forma granular, no enchimento de
cavidades periodontais (modelo animal) tendo revelado capacidade osteoindutora
[Mukainakano et al. 1989].

Biovidros do sistema CaO—MgO—P,0s—SiO,—Al,03—Na,0—K,0 — Jallot et al. [2001]

obtiveram um biovidro neste sistema, o qual revelou bioactividade in vivo, tendo sido

empregue no recobrimento de implantes metalicos.
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Biovidros do sistema CaO—P,05—Si0,—Na,O—K,0 — Clupper et al. [2003] obtiveram um
biovidro neste sistema, designado por S520 (52.0 SiO,, 20.9 Na,0, 7.1 K;0, 18.0 Ca0, 2.0

P,0s; mol %:). Este biovidro foi desenvolvido com vista a producéo de fibra de vidro para

aplicacdes biomédicas, pretendendo-se a sua incorpora¢do como fase de reforco em
compositos bioactivos e reabsorviveis. Foram produzidas fibras com diametro de 20um e
tensdo de ruptura (925+424 MPa).

Biovidros do sistema CaO—MgO—P,05—Si0,—Na,0—-K,0—-B,0; — De acordo com uma

investigacao conduzida por Brink et al. [1997]; os vidros deste sistema poderdo apresentar-
se bioactivos caso contenham 14-30 mol % de 6xidos alcalinos M,0O, 14-30 mol % de

oxidos alcalino terrosos, e menos de 59 mol % de SiO,.
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Capitulo 2

Efeitos da Temperatura e do Tempo Transiente de
Nucleacdo na Cristalizacdo Nao-Isotérmica de Vidro

«There is an increasing tendency to neglect the older but fundamental work in order to pass on to
the fashionable subject of the moment...»

W. Hume-Rothery, introducéo; in:
J. W. Martin (Ed.) et al. , “Precipitation Hardening”, Pergamon Press, Oxford—Londres, 1968



46

Conteudo do Capitulo 2

2. Efeitos da Temperatura e do Tempo Transiente de Nucleacdo na
Cristalizagdo N&o-Isotérmica de Vidro

2.1. Introducéo e Resumo do Capitulo

2.2. Introducdo a Teoria Classica da Nucleacéo e Cristalizagdo em Vidros
2.2.1. Nucleacdo Homogénea em Regime Isotérmico

2.2.2. Efeito da Temperatura no Tamanho Critico, na Energia Livre de
Cristalizacdo, e na Barreira de Activacdo da Nucleagéo

2.2.3. Cristalizagdo em Regime Isotérmico
2.2.4. Cristalizacdo em Regime N&o-Isotérmico

2.3. Nucleacéo Isotérmica em Regime Estacionario
2.4. Nucleacéo Isotérmica em Regime Transiente

2.5. A Contribuicdo da Nucleacdo N&o-Isotérmica

2.5.1. Nucleacdo N&o-Isotérmica: Solucdes para Gamas de Temperatura de
Nucleacéo e de Crescimento Distintas

2.5.2. Nucleacdo Nao-Isotérmica: Dependéncia do Tempo Transiente
Relativamente a Temperatura

2.5.3. Nucleacdo N&o-Isotéermica: Solucdes para Nucleacdo e Crescimento
Simultaneos

2.6. Previsdes Numéricas Obtidas por Simulagdo: Caso do Vidro de Dissilicato de
Litio

2.7. Principais Conclustes deste Capitulo



47

2.1. Introducéo e Resumo do Capitulo

As propriedades dos vidros ceramicos sdo dependentes da fracgédo cristalizada e de
outras caracteristicas microestruturais, estimulando assim muitos estudos teoricos e
experimentais acerca dos mecanismos de cristalizacdo de vidro. Este processo abrange 0s
passos de nucleacdo e crescimento, e € bem conhecido que a velocidade de nucleagdo
normalmente alcangca um maximo numa temperatura que € muito abaixo do pico de
crescimento correspondente. Isto deve permitir ajustar os passos de nucleacdo e de
crescimento separadamente. No entanto, é largamente reconhecido que decorre um periodo
significativo de tempo transiente antes de se alcancar o estagio de distribuicdo estacionéria
de embribes, implicando assim para a velocidade de nucleagdo uma significativa
dependéncia do tempo, e desvios relativamente ao correspondente regime estacionario
[Kashchiev 1969, Gutsow 1980, Frade 1993/1994]. No entanto, diversos modelos foram
propostos para descrever a cinética de cristalizacdo assumindo nucleagdo estacionéria
[Yinnon e Uhlmann, 1983], sendo deste modo incapazes de levar em conta a dependéncia
da velocidade de nucleacdo relativamente ao tempo. Deste modo, neste trabalho
pretendemos estender a aplicabilidade de modelos de Avrami-Nakamura [Nakamura et al.
1972/1973, Frade 1998, Oliveira et al. 1998] de forma a se incluirem os efeitos do periodo
de tempo transiente na cinética de cristalizacdo nao-isotérmica, simulando-se desvios
relativamente a modelos previamente conhecidos. Neste capitulo sugere-se um critério
capaz de permitir avaliar se 0 tempo transiente afecta resultados reais obtidos por analises

térmicas.

Os efeitos de temperatura e tempo de nucleacdo na cinética de cristalizacdo néo-
isotérmica de vidro foram reexaminados, de forma a demonstrar as limitacdes de algumas
solucdes aproximadas que tém sido usadas para extrair parametros cinéticos experimentais
por meio da analise térmica diferencial (ATD). Estes efeitos foram analisados por
intermédio de solugbes numéricas de equacBes, descrevendo a dependéncia da fraccao
cristalizada relativamente a temperatura, velocidade de aquecimento e condigdes de
nucleacdo (temperatura, tempo de nucleacdo seleccionado, e tempo transiente). O tempo
transiente, que precede a nucleagdo em amostras esfriadas (‘quenched’), foi levado em

consideracdo para reexaminar 0s desvios esperados para um tempo de nucleagédo
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relativamente curto, e/ou para casos em que a temperatura real de nucleacdo ¢ deslocada

relativamente ao pico de nucleacdo correspondente.

Solugbes numéricas adicionais foram calculadas para se obter a dependéncia da
temperatura do pico de cristalizacdo relativamente a temperatura de nucleagdo. Foi
evidenciado que a temperatura correspondente a velocidade maxima de nucleacao se altera
com a variagdo do tempo de nucleacdo. Deduz-se que a temperatura de pico de
cristalizacdo alcanca o seu valor mais reduzido apo6s nucleagdo a uma temperatura que
pode ser significativamente mais elevada do que a temperatura de pico correspondente a

um estagio estacionario de nucleacao.

As solucdes numéricas calculadas segundo os métodos agora estabelecidos foram
usadas para analisar a aplicabilidade de modelos aproximados existentes, baseados na
suposicdo de um estdgio estacionario de nucleacdo. Foi efectuada uma analise da
magnitude dos efeitos da temperatura e tempo de nucleacdo para o caso da cristalizacdo do

vidro de dissilicato de litio.

Foram estabelecidas algumas directrizes auxiliares na seleccdo de condicbes
convenientes para a execucdo de estudos de cristalizacdo por ATD, e para permitirem a
extraccdo dos valores da energia de activacdo e da dimensionalidade de crescimento, a
partir das dependéncias da temperatura do pico de cristaliza¢do relativamente a velocidade
de aquecimento e ao tempo de nucleacdo. As principais limitacdes destes métodos foram

identificadas e discutidas.

2.2. Introducéo a Teoria Classica da Nucleacéo e Cristalizacdo em Vidros

2.2.1. Nucleagdo Homogénea em Regime Isotérmico

Acima da temperatura de transicdo (Ty) um vidro é geralmente descrito como um

liquido sobrearrefecido. Isto significa que se encontra num estado metaestavel, ou seja,
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embora se encontre num estado de equilibrio interno, a energia livre que lhe corresponde é
mais elevada do que a correspondente ao estado cristalino. A energia livre do liquido
metaestavel encontra-se pois num minimo local, mas ndo num minimo absoluto. O
aparecimento da fase cristalina estavel é portanto inibido por uma barreira de caracter
predominantemente termodinamico, resultante da necessidade de criagdo de uma interface
curva entre a fase cristalina estavel e a fase metaestavel (efeito de Gibbs-Thomson), e
também por uma barreira de caracter predominantemente cinético, que se opde a passagem
do minimo local de energia livre, correspondente ao liquido sobrearrefecido, para um
minimo de energia livre mais profundo, correspondente a fase cristalina. Para que a
nucleacdo homogénea ocorra € necessario que a probabilidade de o liquido sobrearrefecido
escapar do estado metaestavel (traduzida pela frequéncia de inducdo da nucleacdo), seja
elevada [Angell 1978].

A cristalizacdo dos vidros ocorre normalmente mediante aquecimento controlado,
na gama compreendida entre a temperatura de transicdo® e a temperatura de equilibrio,
correspondente a fusio da fase cristalina. E geralmente admissivel a assumpgéo classica de
equilibrio local interfacial, no que respeita a temperatura e composicao [Perepezko 1994].

A teoria classica da nucleacdo admite a existéncia de agregados. Estes agregados sao
definidos como grupos de moléculas®® que interagem fortemente entre si, mas interagem
apenas fracamente com as restantes moléculas do sistema. Admitem-se nesta teoria quatro
suposicdes basicas [Binder 1975]: (i) os agregados crescem ou dissolvem-se com a entrada ou
saida de moléculas individuais em consequéncia de flutuacBes termodinamicas locais; (ii) a
velocidade do crescimento ou dissolu¢do dos agregados depende do seu tamanho; (iii) estas
velocidades sdo calculadas admitindo equilibrio térmico; (iv) existe uma concentracao
volumétrica de agregados em equilibrio térmico que se admite poder ser calculada a partir das

energias livres de Gibbs e da energia interfacial das duas fases macroscopicas.

% A cristalizagdo a temperaturas inferiores a T, € um fenomeno bastante raro em vidros (para um caso de

excepcao veja-se Abe et al. [1974/1976].

Tratando-se de vidros entenda-se por ‘moléculas’ as unidades estruturais basicas constituintes; a designacéo
‘mondmeros’ poderd igualmente ser utilizada.

33
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Quando a fase mais estavel (cristalina) se forma no seio da fase vitrea, liberta-se uma
certa quantidade de energia livre, ou energia livre de cristalizagdo, AG, (diferenca de energia
livre entre a fase original e a fase nucleada por unidade de volume da fase nucleada). Para que
ocorra formacéo da fase cristalina deve verificar-se a condicdo (AG,<0), mas por outro lado,
a criagdo da interface entre as duas fases representa um custo de energia livre (4nr’c > 0;
para um nucleo suposto esférico), sendo r o raio de curvatura caracteristico do nucleo, e o
a energia livre interfacial, por area unitaria da interface liquido-cristal. Deste modo o
balanco energético mostra-nos que a formacdo da nova fase apenas implica uma energia
total [Burke 1968a, Fokin e Zanotto 2000]:

Az r3

AGy = AG, +4r T’ o 2.1)

Para que a formacdo da nova fase ocorra é necessario ultrapassar 0 maximo desta
barreira de energia total. Segundo a teoria classica de nucleacdo, assume-se que a tensdo
interfacial se mantém constante igual a tensdo interfacial de uma superficie plana. Esta
suposi¢do tem sido alias ultimamente criticada [Weinberg et al. 1992], dado que na realidade,
para tamanhos criticos pequenos, a tensao interfacial pode depender do tamanho do ndcleo.
Contudo esta suposicdo é geralmente aceite porque permite prever o crescimento espontaneo
dos nucleos sempre que o nlcleo excede um determinado tamanho critico, r*, correspondente

ao maximo da barreira termodindmica de energia livre:

0(AGy)

— 47 **AG,, +87 5 =0 (2.2)
o lr=r« Y

Conclui-se deste modo que a nucleacdo da nova fase € favorecida por diferencas de
energia livre significativas, e por pequenos valores de energia interfacial, uma vez que da

equacdo anterior se obtém para o tamanho critico do nucleo:

20 (23)
AG,
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Podemos agora substituir o valor do tamanho critico obtido na anterior Equacédo (2.1),
obtendo o correspondente maximo de AG,, que é habitualmente designado como barreira

termodinamica de activagdo, W*.

(2.4)

onde, para maior generalidade, foi incluido um factor geométrico f; (que para particulas

esféricas se reduz a 16m/3).

2.2.2. Efeito da Temperatura no Tamanho Critico, na Energia Livre de Cristalizac&o,
e na Barreira Termodinamica de Activacao da Nucleagdo

A dependéncia tedrica da energia livre de cristalizacdo ( AG, ) relativamente a

temperatura é dada por uma expressao termodindmica bem conhecida:
AG,= AH,—TAS, (2.5)

onde AH, e AS, representam as diferencas de entalpia e de entropia entre ambas as fases
(por unidade de volume). Admitindo que AS, ndo varia significativamente com a

temperatura, poderemos considerar valida a seguinte aproximacao:

AS, =AS| = AHV‘T:TE‘* (2.6)
v~ oYV TTeg Teg .

sendo por outro lado, para um dado ‘grau de sobrearrefecimento’, AT = Teg-T :
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Teq —

T,Te
AHy = AH, | o~ j ACpvdT = AH, [, . —AC,, " AT 2.7)
T

—Teq T - : . -
onde AC,, ®"" representa o valor médio da diferenca de capacidades calorificas entre

ambas as fases ( ACpv ), no intervalo de temperaturas correspondente ao

sobrearrefecimento considerado.

Substituindo as anteriores expressdes (2.6) e (2.7) em (2.5) obtém-se:

AT —TT,
AGVzT—(AHV|T_Teq T,,AC,, eqj 2.8)

€q

Por conseguinte a dependéncia térmica da barreira de termodindmica de activacdo é

expressa por:

3
W*~ f, > g (2.9)
AT ——TTeq 2
] (T
Esta expressao pode ser extrapolada para T=0K, obtendo-se:
53
Wor f (2.10)

g 2
——0KTgq
(AHV|T:Teq —TeqAC, )

ee- . . —<0KT, —TT , "
E admitindo a aproximagdo AC,, ' ~AC,, ' , obtém-se uma correlagdo a que

normalmente obedecem os resultados experimentais® [Zanotto 1982, Frade et al. 2004a]:

% Caso a aproximacao agora referida ndo seja vélida, o valor experimental de W®, obtido por extrapolacdo de
W*(T) para T=0 K, pode afastar-se algo do valor previsto pela Equacdo (2.4). Neste caso deve considerar-
-se que WP assume nas equacles seguintes o valor obtido experimentalmente, 0 que permite manter as
equac0es validas.
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2 —OK,Teq
W* N (Tﬂ} AH V|T:Teq _Teq ACp’V

2
Teq
we ™ a7 s | “lar &1
AH | g ~TeaAC

Considerando agora a Equacdo (2.4), obtém-se uma expressdo simplificada para a
dependéncia térmica de AG,, a qual evidencia uma diminuicdo linear com o grau de

sobrearrefecimento:

AT 0'3

AG,=——— |f
v . g Wo

(2.12)

Considerando agora a Equacéo (2.3), podemos obter:

T o
ot (4 W (2.13)
AT\ f, ©

0 que significa que o tamanho critico do nucleo aumenta a medida que a temperatura se

aproxima da temperatura de equilibrio, sendo a nucleagdo favorecida (tamanhos criticos
mais reduzidos) para graus de sobrearrefecimento elevados. Decorre da Equagdo (2.13)
que, para um grau de sobrearrefecimento nulo (AT =0), r*—c. Em termos fisicos, isto
significa que é impossivel ocorrer mudanca de fase a temperatura de equilibrio, muito
embora ambas as fases possam coexistir nessa temperatura. Todavia, para que ocorra
cristalizacéo, € sempre necessario algum grau de sobrearrefecimento. Deve notar-se ainda
que a dependéncia da temperatura expressa nas equacdes (2.12) e (2.13) podera desviar-se
um pouco da linearidade sugerida pelas equac6es, atendendo a uma possivel dependéncia
de o relativamente & temperatura. E porém razoavel admitir que esta dependéncia é

relativamente fraca [Fokin et al. 2000].
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2.2.3. Cristalizacdo em Regime Isotérmico

A cristalizacdo de um vidro em condigdes isotérmicas é geralmente descrita pela
equacao de Johnson-Mehl-Avrami (JMA) [Johnson e Mehl 1939, Avrami 1939/1940/1941]:

—In(l—a) = (kt)" (2.14)
onde « ¢ a fraccdo volumétrica cristalizada apds um dado intervalo de tempo (t), n o
expoente adimensional de Avrami, relacionado com a morfologia do cristal em

crescimento e/ou com a frequéncia e tipo de nucleacéo, e k é a constante de velocidade de

cristalizacdo, expressa com dimens6es (tempo)™. A Equacdo (2.14) corresponde a
da = (1- a)d((kt)") (2.15)

sendo (1-«) um factor de entrechoque (‘impingement factor’), cujo valor se anula quando a

fraccgéo cristalizada tende para zero.

A Equacdo (2.14) também pode ser expressa de forma alternativa (sendo K=Kk",

portanto com dimensdes (tempo)™):

a=1-expl-Kt") (2.16)
A partir da Equacéo (2.16) pode também obter-se outra expressdo, bastante atil no

que respeita a analise de resultados experimentais obtidos em condi¢des isotérmicas, visto

que permite, caso os resultados experimentais verifiguem a cinética de JMA, determinar

com facilidade o expoente de Avrami (n), bem como a constante de velocidade K:

In[-In(l-a)]=InK +nlin(t) (2.17)
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A dependéncia de K relativamente a temperatura pode ser geralmente expressa
(pelo menos em gamas de temperatura ndo muito alargadas), por uma dependéncia de

Arrhenius:
K =K, exp (— Bj (2.18)
° RT '

onde K, representa um factor (pré-exponencial), E. € energia de activacao de cristalizacdo, R
é a constante dos gases perfeitos e T é a temperatura absoluta. Representando K em funcéo de

1/T é possivel obter K, por extrapolacéo para 1/T=0 e -E¢/R, que corresponde ao declive.

Diferenciando a Equacdo (2.16), a temperatura constante, obtém-se uma expressao

da velocidade de transformacédo isotérmica:

S K- a (2.19)

Pode-se eliminar o tempo t na equacgéo anterior, fazendo uso da Equagéo (2.14), obtendo-se
0 declive da curva de transformacdo como uma funcdo dependente da temperatura de
transformacéo e da fraccdo entretanto ja transformada, expressdo que é conhecida como a

equacao de velocidade de transformacéo de JIMA:

‘jj_f — (- a)- Ind-a)] " KT (2.20)

As anteriores equacbes de JMA (2.14, 2.15, 2.16, 2.17, 2.19 e 2.20) foram
deduzidas admitindo [Cahn 1996, Vazquez et al. 2000]: (i) condicGes isotérmicas de
transformacéo, (ii) nucleacdo distribuida espaciamente ao acaso (no volume néo
cristalizado), (iii) velocidade de crescimento da nova fase dependente apenas da
temperatura e ndo do tempo (i.e: crescimento em regime estacionario). Assume-se ainda
que [Vazquez et al. 1998, Kempen et al. 2002]: (iv) a nucleacdo ocorre numa fase inicial

da transformacdo (que origina um numero fixo de nacleos) apos o que a velocidade de
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nucleacdo se anula dai em diante. Esta Gltima assumpcéo significa que se admite que a
etapa de cristalizacdo é precedida de uma etapa prévia de nucleacdo, sem que ocorra
sobreposicdo entre ambas. Em sec¢les seguintes deste Capitulo (2.5) serdo propostos e
discutidos metodos mais generalizados, que admitem sobreposi¢do entre nucleacdo e
cristalizagéo.

O valor do expoente n de Avrami depende do mecanismo de cristalizacdo; por
exemplo, para crescimento 3D (i.e: m=3) com controlo interfacial, e acompanhado por
nucleagdo simultdnea obtém-se n = m+1 = 4. A este e outros casos que podem ser
considerados, correspondem os valores apresentados na Tabela (2.1), conforme é descrito
em pormenor em literatura especializada [Christian 1975, Oliveira et al. 1998]. A energia
de activacdo de cristalizacdo que é utilizada em diversos modelos teéricos (Ec), como é o
caso do modelo de Matusita e Sakka (Equacdo 2.30), é também indicada na Tabela (2.1),

considerando as contribuicdes relativas ao crescimento (Eg) e a nucleagdo (Ey).

Tabela 2.1. Valores do expoente n de Avrami e da energia de activacdo de cristalizacdo
(Ec), considerando as contribuigdes relativas ao crescimento (Eg) e a nucleacdo
(En), para diferentes dimensionalidades e para diferentes leis de nucleagéo e
crescimento.

Controlo interfacial Controlo por difusédo
Dlmen5|_onalldade n E. n E.
do crescimento, m
1 1 Eg l l Eg
g 8 i 2
A=
g = 2 2 2E, 1 Eq
T 8
> 2
g
2 2
Dimensionalidade n E. n Ec
do crescimento, m
g " 1 2 Ent+ Eg 3 E\ + 1 Eq
o o 9 2 2
14v1 E 8
(&)
S S S
% 8 = 2 3 EN+2Eg 2 EN +Eg
2 S E
DL n
3 4 En+3E, 2 E, + gEg
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2.2.4. Cristalizagdo em Regime N&o-Isotérmico

A aproximacdo de Nakamura [Nakamura et al. 1972/1973/1974] pode ser utilizada
na interpretacdo da cinética de cristalizacdo com velocidade de aquecimento (#=dT/dt)
constante. Apds uma mudanca de variavel independente (dt=p™*dT), esta aproximacao

permite obter:

L ]I(T')(a(T',T))m AT’ (2.21)

—In(l—a):

sendo T; a temperatura inicial (i.e., para t=0), T=T, +£t a temperatura final, f, um factor
geométrico (f, = 4n/3 para particulas esféricas), I(T') a velocidade de nucleacdo a
temperatura T ', a(T ',T) o tamanho de uma particula genérica nucleada a temperatura T ' e
m a dimensionalidade geométrica (m =3 para particulas esféricas). Nos casos em que a
nucleacdo é quase instantanea e precede o crescimento, uma solugdo mais simples pode ser
usada, obtendo-se [Frade 1998]:

~Inl-a)=f.N.(a(T",T))" (2.22)

sendo N, o nimero de particulas por unidade de volume. E possivel prever as condicdes
que correspondem ao maximo da velocidade de cristalizacdo diferenciando a Equacéo

(2.22) duas vezes, e impondo a condicdo d?a/dT? =0 . Apbs simplificacdo esta

diferenciacdo permite obter [Frade 1998]:

2 -2
mfN.a" =m-1+ a(ngj(g_?j (2.23)

Quando as amostras sdo previamente nucleadas a temperaturas inferiores as
necessarias para se dar o inicio do crescimento cristalino, € possivel considerar que N,

permanece praticamente constante durante o estagio de crescimento cristalino. Neste caso a

cinética de cristalizacdo é totalmente controlada pelo crescimento das particulas, com
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excepcdo de um factor pré-exponencial. Considerando um crescimento de primeira ordem

com controlo interfacial, e obedecendo a ‘lei’ de Arrhenius, sera:

da Eq
“Z-U=U,exp| -—= 2.24
dt p( RTJ (2.24)

Ap6s mudanca de variével independente (dt=p"dT), esta equacdo origina:

da U, By
e i exp( J (2.25)

enguanto que uma segunda diferenciacdo permite obter:

?a ULE E
T (2.26)
dT?  ART

A integracdo da equacdo (2.24) pode ser efectuada, o que para temperatura T
suficientemente elevada e suficientemente afastada da temperatura inicial, permite obter
[Frade 1998]:

,, RT? Eq
a(T) ~U, Egﬁ exp(—ﬁj (2.27)

Substituindo as Equacdes anteriores (2.25), (2.26) e (2.27) na equagdo (2.23), e
rearranjando, € possivel obter uma extensdo da equacdo de Kissinger, generalizada para

dimensionalidades n&o necessariamente unitarias (m>1) [Frade 1998]:

In[%} ~m™Ink, —(—%) (2.28)
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onde o factor pré-exponencial k, € dado por:

m
k, = f. N{UC’RJ (2.29)

E importante reexaminar a aplicabilidade de modelos previamente conhecidos e de
métodos que sdo usados para interpretar resultados de cristalizacdo, especialmente para
condi¢des em que o tempo transiente pode ser da mesma ordem de magnitude, ou superior
ao tempo de nucleacdo seleccionado. Os resultados experimentais reais sdo obtidos por
experiéncias de ATD ou de calorimetria diferencial de varrimento (DSC), e varios métodos
foram desenvolvidos [Yinnon e Uhlmann 1983, Oliveira et al. 1998] de forma a se obter

informacdo acerca dos parametros relevantes de nucleacao e/ou crescimento, tais como:

i) andlise da dependéncia da fracgdo cristalizada relativamente & temperatura e da
dependéncia da temperatura do pico de cristalizacdo relativamente a velocidade de

aquecimento [Kissinger 1957], pretendendo-se obter a energia de activacao;

i) andlise do efeito da velocidade de aquecimento na fraccao cristalizada atingida numa
dada temperatura, ou de uma combinacao dos efeitos da velocidade de aquecimento
na temperatura do pico de cristalizacdo e na respectiva largura a meia altura [Augis e
Bennett 1978], para se calcular a partir destes efeitos o coeficiente conhecido como de

Avrami, e a dimensionalidade de crescimento;

iii) dependéncia da temperatura de pico de cristalizacdo [Marotta et al. 1981; Ray e Day,
1990] e possivelmente também da altura de pico [Ray e Day 1990, Weinberg 1991]
relativamente a temperatura de nucleagdo, para idénticos tempos de nuclea¢do, como

forma de se extrairem informacdes sobre a nucleacéo.

A dependéncia das velocidades de nucleagdo e crescimento relativamente a
temperatura pode ser usada para derivar o modelo cinético correspondente a cristalizacéo
do vidro, em condicdes isotérmicas ou sob temperatura variavel. Ensaios sob condicdes

ndo isotérmicas permitem reduzir o nimero de ensaios necessarios para se obterem
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conclusoes significativas, sendo por esta razdo frequentemente preferidos. Um modelo

frequentemente utilizado em tais condi¢Ges tem sido [Matusita e Sakka 1979] :

In[- In(l— &)]=In(k,) —n In(ﬂ)—mln(ﬂ)—ls—_; (2.30)

A equacdo acima pretende descrever a dependéncia da fraccdo cristalizada («)
relativamente a temperatura e a velocidade de aquecimento (), sendo k, um factor pré-
-exponencial, n o coeficiente de Avrami, m a dimensionalidade do crescimento cristalino, e
E. a energia de activacdo da cristalizacdo. Uma solucéo alternativa é [Yinnon e Uhlmann
1983, Frade 1998]:

~-Inl-a) | B B i
"{TT}—'”(M) min(3) mRT (2.31)

sendo ky o factor pré-exponencial para esta relacdo alternativa (Equacéo 2.29).

Apesar de habitualmente as Equacdes (2.30) e (2.31) se ajustarem com factores de
correlacdo semelhantes relativamente aos dados experimentais, os valores de energia de
activacdo obtidos mediante as EquagOes (2.30) e (2.31) poderdo ser algo diferentes, e
diferencas ainda mais significativas podem ser obtidas para o factor pré-exponencial, isto €
ky# ko [Frade 1998]. A Equacéo (2.31) proporciona estimativas acertadas para a energia de
activacdo de crescimento, nos casos em que a energia de activacdo € suficientemente
elevada, i.e., para RT/Eq< 0.05 [Frade 1998]. Esta situacao é, por exemplo, aplicavel ao
caso do dissilicato de litio, como se pode comprovar combinando valores tipicos de energia
de activacdo de crescimento na gama 200-300 kimol™ [Matusita e Sakka 1980, Matusita et
al. 1984, Zanotto e Weinberg 1989] com temperaturas de cristalizagcdo préximas de 1000 K,
i.e, RT/Ey~0.03.

Muitos autores recorrem ainda as equacdes de Kissinger [1957] (sendo E a energia

de activagéo):
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In— = const.—i (2.32)
RT

Esta é igualmente uma descricdo adequada para a cristalizacdo de amostras
previamente nucleadas, devendo por isso proporcionar estimativas acertadas para a energia

de activacéo de crescimento (i.e: Eq= E), para valores reduzidos de RT/Ey [Frade 1998].

As Equacdes (2.30), (2.31), (2.32) e outros modelos [Yinnon e Uhlmann 1983]
ignoram os efeitos de estado transiente (tempo transiente), e/ou tempo decorrido
insuficiente para a nucleacdo, na dependéncia da fraccdo cristalizada relativamente a
temperatura. Por exemplo, um periodo de tempo de nucleagdo muito curto podera ser
quase ineficaz. Os resultados posteriormente obtidos na cristalizacdo deverdo, por isso,
assemelhar-se aos esperados para amostras resfriadas tal-qual obtidas (i.e: ndo-nucleadas).
Os efeitos que podem ser esperados nos casos em que 0 tempo de nucleagdo € mais curto
do que o tempo transiente serdo revistos posteriormente (Secgédo 2.5).

2.3. Nucleacéo Isotérmica em Regime Estacionario

A dependéncia da velocidade de nucleacdo em estado estacionario relativamente a
temperatura deve incluir os efeitos de ambas as barreiras, cinética e termodinamica, tal

como descrito por [Zanotto e Weinberg 1989] :

T W*
Iss =C, WGXD(— ﬁj (2.33)

onde Iss traduz o nimero de nicleos estaveis formados em regime estacionario por unidade
de tempo e de volume da fase vitrea, C, € um factor pré-exponencial, R é a constante dos
gases perfeitos, T é a temperatura absoluta, 7n(T) a viscosidade, e W* é a barreira

termodinamica correspondente a formacdo do ndcleo. A viscosidade é habitualmente bem



62

descrita pela equacdo de Vogel-Fulcher-Tammann-Hesse (VFTH) [Vogel 1921, Fulcher
1925, Tammann e Hesse 1926]. A equacéo de VFTH exprime-se como™:

n(M)=n, eXp( ] (2.34)

T-T.
sendo T, (OK<T,<Ty), B, e 7, pardmetros de ajuste.

A referida barreira termodindmica depende da temperatura, ou mais exactamente do
grau de sobrearrefecimento (i.e: AT = Teq-T, onde Teq € a temperatura de fusdo do cristal),
sendo portanto conveniente isolar esta dependéncia considerando o valor de W*

extrapolado para T = 0 K, W°, o que conduz a [Zanotto e Weinberg 1989]:

T 1 W
lss =Co ———expy— 2.35
> n(T) p{ ({8 O RT} (2.35)

onde W° tem sido relacionado com uma estimativa da energia interfacial liquido-cristal o,
com o volume molar V, da fase cristalizada, com a entalpia de transformagéo de fase AH

(da fase liquida para a cristalina) [Zanotto 1982]:

we = f 03(\’—”‘}2 (2.36)
7 AH

sendo f; um factor geométrico. Por exemplo para particulas esféricas tém-se fy = 167/3
[Zanotto e Fokin 2003].

% A temperatura T, é frequentemente designada como temperatura de \ogel-Fulcher-Tammann, ou

simplesmente como temperatura de VVogel; é também por vezes utilizado o simbolo T, para a designar, pelo
facto de representar a temperatura (extrapolada) para a qual a viscosidade se torna “infinita’.
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Embora a barreira cinética predomine na gama baixa de temperatura (proxima de
Tg), a barreira termodinamica cresce rapidamente (Equacdo 2.35) e torna-se predominante
a temperaturas mais elevadas; da conjugacdo destes dois efeitos resulta um pico de

nuclea¢do numa temperatura intermédia.

2.4. Nucleagdo Isotérmica em Regime Transiente

Diferentes solucBes aproximadas foram propostas para descrever a cinética de
cristalizacdo do vidro em aquecimento, com ou sem nucleacdo prévia [Yinnon e Uhlmann
1983]. Esses modelos ndo consideram o efeito do tempo transiente na nucleagédo. Por esta
razdo, no presente trabalho reexaminamos este efeito, e mostramos que uma seleccao
cuidadosa das condicdes de nucleacdo (tempo e temperatura) é necessaria para uma

interpretacdo correcta dos resultados de cristalizagdo obtidos por analises térmicas.

Antes de se alcancar um regime de estado estacionario, a velocidade de nucleagédo
passa por um regime transiente [Kashchiev 1969, James 1974/1985, Gutsow 1980, Zanotto
e Weinberg 1989] correspondente ao tempo decorrido até que uma distribuicdo de
embrides correspondente ao estado estacionario seja alcancada. Isto acontece porque na

136

realidade a nucleacdo é caracterizada por um dado ‘tempo transiente’™ (), parametro

termodinamico que depende da temperatura de nucleagdo, Ty, € que pode ser encarado
como um tempo de relaxacdo ', associado a transicdo do liquido sobrearrefecido
(metaestavel), para o estado cristalino (termodinamicamente estavel), por via da nucleacdo
homogénea [Angell 1978, Fleurov 1989]. Somente para tempos experimentais de
nucleagdo (ty ) alargados, em comparacdo com r, , se pode considerar de facto a
existéncia de regime estacionario. Para uma dada temperatura de nucleacdo seleccionada
para um estagio de tratamento térmico (Ty), € conveniente definir-se um ‘tempo reduzido’

(adimensional) como a razdo entre o tempo efectivo durante o qual decorre a nucleagao

% Tempo transiente: trata-se bem entendido de um pardmetro cinético da nucleacfo, que ndo deve ser

confudido com o tempo experimental de nucleagdo, ja que este Gltimo pode ser seleccionado e medido
directamente pelo experimentador, o que ndo sucede relativamente ao tempo transiente.

3" Relembremos que em fisica o conceito de relaxacao traduz a passagem de um estado de ndo-equilibrio a

um estado de equilibrio, enquanto que o conceito de tempo de relaxacdo determina a velocidade com que
se da a aproximacéo ao estado de equilibrio termodinamico [Finkel’shtein 1963].
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(ty), e o tempo transiente (7, ), correspondente a temperatura de nucleacdo seleccionada

T
ty =ty /7y (2.37)

Sob condicgdes isotérmicas e a uma temperatura de nucleacédo seleccionada Ty, uma

descricdo aproximada do regime transiente € [Kashchiev 1969, Zanotto e Weinberg, 1989]:

ITR(TNvtN): ISSO-N) 'g(fN) (2-38)

onde g(f) é uma funcéo dada por:

g(f)=1+ 22.01(—1)n exp(—n2 f) (2.39)

n=1

onde Ir(Tn,t) representa a velocidade de nucleagdo em regime transiente (funcdo da
temperatura absoluta de nucleacdo seleccionada, Ty ; e do tempo, t), Iss(Tn) € velocidade
de nucleacdo correspondente ao regime estacionario, z, € o tempo transiente de inducdo da
nucleacédo (referente a temperatura Ty), € ty € 0 tempo experimental de nucleagédo (i.e: o
tempo efectivamente dispendido no laboratério e que corresponde ao periodo de tempo

seleccionado para o tratamento isotérmico indutor de nucleagdo).

O tempo transiente é funcdo da temperatura, sendo possivel admitir-se uma
dependéncia aproximada do tipo Arrhenius® [Greer e Kelton 1991]. Como resultado desta
dependéncia, o tempo transiente é frequentemente relativamente alto a temperaturas
proximas da temperatura de transi¢cdo do vidro (Tg), mas diminui rapidamente a medida
que a temperatura aumenta. James [1985] propds uma relacdo tedrica entre o tempo

transiente e outras varidveis dependentes da temperatura, tais como a viscosidade, e a

% |sto decorre de se admitir a existéncia de uma barreira energética & inducdo da nucleacéo, de acordo com a

noc¢do de transicao de fase activada termicamente.
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diferenca de energia livre AG entre a fase vitrea e a fase cristalina nucleada:

_48FNA o7

2 (2.40)
7 AG

T

sendo o a energia de superficie da interface liquido-cristal, A a distancia de salto (‘jump
distance’), e Na 0 nimero de Avogadro. E de assinalar todavia, que os resultados

experimentais desviam-se com frequéncia da relacdo tedrica acima indicada.

A dependéncia da velocidade de crescimento dos cristalitos relativamente a
temperatura é também termicamente activada por uma inibigdo termodindmica, quando se
aproxima a temperatura de fusdo do cristal (ou de equilibrio), Teq. Os mecanismos
inerentes a esta inibicdo sdo ainda objecto de discussdo, embora os dados relativos a
velocidades de crescimento publicados por Burgner e Weinberg [2001] sejam

aproximadamente descritos por uma aproximagdo generica classica:

U=U, exp(— %j {1 - exp((l ~T /Ty )%H (2.41)

onde U representa a velocidade linear de crescimento do cristalito, U, um factor pré-
exponencial, Eq a energia de activacdo e AH a variagdo de entalpia correspondente a

transformacéo de fase, da fase liquida para a cristalina.

Os modelos aproximados menos complexos, de entre os desenvolvidos para a
cinética de cristalizacdo, sdo normalmente baseados na suposicdo de que as amostras de
vidro sdo previamente nucleadas, sendo entdo cristalizadas em aquecimento a uma
velocidade constante de variacdo de temperatura £, sem que ocorra sobreposi¢cdo dos
estdgios de nucleacdo e crescimento. Uma solucdo genérica de Avrami-Nakamura

[Nakamura et al. 1972/1973] para este caso reduz-se a:
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~Inl-a)=f, Na" (2.42)

sendo a= «(T) a fraccdo volumétrica cristalizada, f, um factor geométrico (ex. 4n/3 para
particulas esféricas), m a dimensionalidade do crescimento (ex: m = 3 para particulas
esféricas), e N o nimero de nucleos (por unidade de volume da fase vitrea). O tamanho dos
cristalitos (a) ser obtido por integracdo da velocidade de crescimento (U). Para
cristalizacdo sob temperatura varidvel com velocidade constante de aquecimento S devera

ser®:

da=Udt=%UdT (2.43)

A Equacdo (2.43) pode ser integrada no intervalo entre a temperatura de nucleacéo
e uma dada temperatura T, que lhe é superior, para se obter o tamanho atingido pelos
cristalitos crescidos a partir dos nuacleos previamente formados (a temperatura de

nucleagéo); sendo £ constante:
1T

a(Ty,T) =+ [u(r) dT’ (2.44)
B 1

ou, tomando em consideracdo a Equacdo (2.41):

U o T E AH
_ _ 9 _ T a2 '
a(Ty,T) = Tj exp[ aT J{l exp[(l T /Teq)RT }}dT (2.45)

N

% Notar a substituigio da variavel independente efectuada (dt = 8 T ).
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2.5. A Contribuicéo da Nucleacdo Nao-Isotérmica

2.5.1. Nucleacdo Nao-Isotérmica: Solugbes para Gamas de Temperatura de Nucleacao
e de Crescimento Distintas

Para além dos nucleos formados a temperatura de nucleacéo, poderdo ainda formar-
-se nucleos adicionais durante o aquecimento, nomeadamente quando ndo se atingiu o
estado estacionario a essa temperatura. Isto conduz a uma contribuicéo transiente para o

numero de nacleos formados durante o aguecimento, a qual pode ser obtida por integracdo

da velocidade de nucleacdo (1.5 (T,t')); considerando o tempo reduzido (f =t/7), tem-se:

t t
NTR(T,t)zj‘ITR(I',t')dt'=Jr-ITR(T,f)df (2.46)
0 0

Admitindo que se mantém aproximadamente valida a equacdo de Kashchiev (Equacdes
2.37 e 2.38), somos conduzidos a [Frade et al. 2004b]:

N (T,t) = I (Ty)-h(f)- t (2.47)

onde:

jg(f')df'

h(f)zfzhtgg(_nlz)n[1—exp(—n2f)] (2.48)

Note-se que para valores reduzidos de t os valores de h(f) tendem para h(f)=~0

(f <0.5); e que, inversamente, para f suficientemente elevado (tipicamente f >5) tendem

para +° h(f);l—(nzls)(llf), como se pode observar no grafico apresentado na

0 Como se conclui facilmente tomando em atencdo que [Tsypkin e Tsypkin 1990]:

A N w21
E = pelo que se pode obter: _lim h(t):l——Jlm (7]
= N 12 f—o0 6 foolt
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Figura (2.1).

0.5

t/t

Figura 2.1. Funcdes g(f), h(t) e aproximacéo a h(t) para t elevados.

Substituindo a expressdo agora obtida (Equacdo 2.47) na equacdo de Avrami-

-Nakamura (Equacéo 2.42), obtemos:

—In(l—a)= f, -1 (Ty)-t-h(f)[ay, T)]" (2.49)

e tomando em consideracdo a Equacéo (2.44), somos conduzidos a:

T m
—In(l-a)=f, ~|SS(TN)~t-h(f)F- J'U(T') a7 } (2.50)
B 1
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Assumiu-se que, em aquecimento, a maioria de nucleos cresce mais rapidamente do
que o incremento do tamanho critico, prevenindo-se deste modo a ocorréncia de re-
dissolucdo significativa. Esta assumpcao é aproximadamente verdadeira para velocidades
de aquecimento relativamente reduzidas [Davis 2001]. Note-se que, para velocidades de
aquecimento tipicas, inferiores a 1Ks™, o tamanho critico efectivo estd mais préximo do
tamanho critico a temperatura de nucleacédo, do que do tamanho critico as temperaturas de
crescimento. A ndo ser este 0 caso, serdo necessarios métodos numeéricos complexos,
permitindo que seja tomada em consideracao a redissolucdo de uma fracgéo dos agregados,
incapazes de acompanhar o incremento do tamanho critico [Greer e Kelton 1991, Kelton et
al. 1996].

A dependéncia da velocidade de crescimento relativamente a temperatura dada pela
Equacdo (2.41) pode ser simplificada de forma a permitir a integragdo analitica da Equagéo
(2.44), segundo um meétodo sugerido por Frade [1998]. Para tal, admite-se valida, numa
primeira analise, uma dependéncia de Arrhenius (Equacdo 2.51), o que se verifica
aproximadamente quando o pico de cristalizagdo ocorre a temperaturas significativamente
abaixo da temperatura de equilibrio, ou seja, quando a importancia da barreira

termodinamica é diminuta.

=
U~U,exp| —— (2.51)

Para temperaturas ndo demasiado préximas da temperatura de equilibrio a energia
de activagdo que obedece a dependéncia de Arrhenius (Ey) é ainda uma razoavel
aproximacéo a efectiva energia de activagdo do crescimento cristalino (E; para uma
dependéncia de Arrhenius modificad